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11 Einleitung
Operationen am Kolon bzw. Rektum mit der Durchführung einer Anastomose 
gehören zu den häufigsten Eingriffen in der Chirurgie des Gastrointestinaltraktes. 
Die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen gehört dabei trotz stetig verbesserter 
chirurgischer Techniken sowie perioperativer Standards nach wie vor zu den 
besonders ernst zu nehmenden Komplikationen nach kolorektalen Eingriffen, oft 
verbunden mit dem Risiko einer erneuten Operation (38,91). Die Rate der 
Insuffizienzentstehung erreicht je nach Studie Werte von bis zu 18 % (4,69,125,154).
Zahlreiche Faktoren, die das Auftreten einer Insuffizienz beeinflussen, sind bereits 
beschrieben worden. Einerseits sind dies operativ-technische Faktoren: So ist eine 
adäquate Gewebeperfusion und eine spannungsfreie Adaptation der 
Anastomosenenden unabdingbar für eine ideale Anastomosenheilung (127,133). Auch 
die Erfahrung des Operateurs spielt eine nicht zu vernachlässigende Rolle (127,129,154). 
Andererseits sind Einflussfaktoren untersucht worden, die sich systemisch auf die 
Wundheilung des Gastrointestinaltraktes auswirken: So scheinen sich Rauchen oder 
der Konsum von Alkohol nachteilig auf die Anastomosenheilung auszuwirken (69,133). 
Auch eine Cortisontherapie wurde in vorangegangenen Studien als hemmender 
Faktor für die Heilung im Intestinum herausgearbeitet (55).   Dennoch ist es durch die 
bekannten Faktoren in vielen Fällen nicht möglich, das Auftreten von 
Heilungsstörungen der Anastomose adäquat zu erklären oder gar vorherzusagen.
Die Kenntnisse bezüglich der genauen Abläufe der Wundheilung im 
Gastrointestinaltrakt sind zur Zeit noch nicht vollständig aufgeklärt. Durch 
eingehende Beschäftigung mit den Vorgängen des Kollagenstoffwechsels ergaben 
sich in den letzten Jahren erste Ansätze, ein besseres Verständnis für die 
pathophysiologischen Abläufe der Anastomosenheilung zu erhalten. Vor allem die 
Vorgänge in der frühen Phase der Wundheilung sind für das Verständnis 
außerordentlich wichtig. Dies zeigt sich auch in der Tatsache, dass die meisten 
Anastomoseninsuffizienzen zwischen dem 5. und 7. Tag nach der Operation 
auftreten (69,133). Dem Kollagenstoffwechsel kommt eine wesentliche Bedeutung zu. 
Kollagen ist das Protein mit dem höchsten Anteil an der Extrazellulärmatrix (ECM). 
Besonders das Verhältnis von Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III bestimmt die 
2mechanische Belastbarkeit sowohl des Bindegewebes als auch des Narbengewebes 
(31,33,46). 
“Few investigations have addressed the quality of collagen (e.g., crosslinking or 
type). Since, at this time, no distinct correlations have been demonstrated between 
development of mechanical strength or occurrence of leakage and collagen levels in 
the healing anastomosis, attention should not be restricted to a description of the 
quantity of collagen present: the quality of anastomotic collagen should be 
investigated, perhaps even more so.” (45)
Es erscheint also notwendig, bei Insuffizienzpatienten das Augenmerk auf den 
Kollagenstoffwechsel und seine möglichen Störungen zu richten, da er als 
potentieller Hauptfaktor für die Anastomosenheilung angesehen werden  kann.
Zum genauen Verständnis des Ablaufs der Anastomosenheilung gehört auch die 
Betrachtung des Einflusses der verschiedenen Matrix-Metalloproteinasen. 
Matrix-Metalloproteinasen sind eine Familie von zink-abhängigen Endopeptidasen 
mit proteolytischer Aktivität für eine große Anzahl von Komponenten der ECM. Es 
werden nach Substratspezifität drei Gruppen unterschieden: Kollagenasen, 
Gelatinasen und Stromelysine. Als weitere Gruppe kann man die 
Membrangebundenen MT-MMPs zählen. Die Notwendigkeit der Untersuchung 
dieser Enzyme in Hinblick auf die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen ergibt 
sich aus der Tatsache, dass sie eine bedeutende Rolle beim  Remodeling der ECM 
während der Wundheilung und Angiogenese spielen und den Kollagenturnover 
maßgeblich beeinflussen (15,59).
“Future advancement in the field of GI healing lies in our ability to manipulate the 
early struggle between collagen synthesis and collagen breakdown. A profound 
understanding of the molecular and biochemical pathways and the factors that 
control them will bring us closer to this goal”. (145)
Bereits die Studien von Klinge et al. (73-75) weisen bei Hernienpatienten eine 
veränderte Zusammensetzung der ECM der Haut bzw. der Faszie nach. In einer 
kürzlich veröffentlichten Pilotstudie zeigt sich bei Patienten mit späterer 
3Anastomoseninsuffizienz ein verminderter Kollagengehalt  mit weniger Kollagen 
Typ I und Kollagen Typ III  (137). Diese Ergebnisse legen die Existenz einer 
Risikopopulation nahe, die Veränderung in der ECM aufweist, die womöglich die 
Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen begünstigt. 
1.1 Ablauf der Wundheilung
Die Wundheilung ist grundsätzlich nichts anderes als der Ablauf einer Entzündung. 
Es kommt zu einer komplexen Kaskade zellulärer und biochemischer Reaktionen, 
die in ihrer Gesamtheit die Wundheilung darstellen (126). Morphologische, 
biochemische und molekularbiologische Prozesse laufen nebeneinander ab und 
beeinflussen sich in komplexer Weise. Das Verständnis ihrer Einzelkomponenten ist 
unverzichtbar zur Beurteilung der Vorgänge bei der Anastomosenheilung im 
Intestinum. 
Morphologisch werden allgemein drei Phasen der Wundheilung beschrieben, die sich 
allerdings in ihrer Abfolge überlappen:
Eine exsudative, eine proliferative und eine reparative Phase (47). 
Eingeleitet wird die exsudative Phase (0. – 4. Tag) durch  chirurgische Manipulation 
oder Traumatisierung des Gewebes. Es kommt zur Ausbildung eines Ödems und zur 
Migration der verschiedenen Zellpopulationen (Thrombozyten, Granulozyten, 
Makrophagen). Unmittelbar nach der Wundsetzung kommt es aufgrund des sich 
rasch ausbildenden Sauerstoffmangels zu einer Umschaltung des 
Energiestoffwechsels hin zur Glykolyse mit Freisetzung einer Fülle von Zytokinen 
und Mediatoren (Histamin und Serotonin aus den Mastzellen, Prostaglandine und 
Leukotriene aus polymorphkernigen Leukozyten, Bradykinin und Kallikrein, 
Wachstumshormonen). Die durch die Glykolyse bedingte pH-Verschiebung im 
Gewebe verursacht eine Depolymerisierung der Glykosaminoglykane. Vorwiegend 
aus Fibroblasten stammende Kollagenasen greifen das freigewordene Kollagen an, 
so dass dieses durch unspezifische Proteasen weiter abgebaut werden kann. Kollagen 
bewirkt seinerseits die Freisetzung des Plättchenfaktors 3 aus Thrombozyten, der mit 
dem Hagemann-Faktor die plasmatische Gerinnung in Gang setzt. Das hierbei 
gebildete, noch lösliche Fibrin S wird durch den aktivierten Faktor 13a zum       
4unlöslichen Fibrin I umgewandelt. In das so gebildete Netzwerk wird von den 
Thrombozyten ausgeschleustes Fibronektin mit eingebaut. 
Fibronektin ist ein Glykoprotein, welches gelöst als unspezifisches Opsonin im 
Plasma und im Gewebe an der Zelloberfläche, vor allem von Fibroblasten vorkommt, 
aber auch als „embryonales“ Fibronektin von Makrophagen synthetisiert werden 
kann. Es vermag aus Fibrin, Kollagen und Glykosaminoglykanen Komplexe zu 
bilden. Der provisorische Wundverschluss durch Fibrin schützt die Wunde anfangs 
zusammen mit der Naht vor mechanischer Einwirkung und Infektion  (83).
In der sich anschließenden proliferativen Wundheilungsphase (3. bis 14. Tag) 
beginnt der endgültige Wundverschluss.  Grundsätzlich wird die Wunde hier durch 
Makrophagen und neutrophile Granulozyten  gesäubert und ein neues 
Kollagenfasernetzwerk durch Fibroblasten aufgebaut. Nach Aktivierung der 
Makrophagen durch Nekrosen, Zelltrümmer oder Bakterien erfolgt eine Stimulation 
der Fibroblasten unter anderem durch den PDGF (platelet derived growth factor) und 
TGF (transforming growth factor). Hauptaufgabe dieser Zellen ist die Verkleinerung 
der Wundfläche durch Wundkontraktion, wobei der Differenzierung der Fibroblasten 
in Myofibroblasten eine besondere Bedeutung zukommt (28).
Es kommt zur Einsprossung von Kapillaren durch Proliferation von Endothelzellen. 
Dieser Prozeß ist durch b-FGF (basic fibroblast growth factor), VEGF (vascular 
endothelial growth factor) und TNF-??????????????????????????????????????
Zwischen dem sich ausbildenden Netzwerk von Kapillaren bilden Fibroblasten neues 
Bindegewebe. Das zunächst gebildete Prokollagen wird extrazellulär zu 
Tropokollagen polymerisiert (21).  Die sich daraus bildenden Kollagenfibrillen 
werden zum Kollagen Typ III, dem vorherrschenden Kollagen des 
Granulationsgewebes und später zum Kollagen Typ I, dem vorherrschenden 
Kollagen des definitiven Narbengewebes umgewandelt.
In der nun folgenden reparativen Wundheilungsphase (10. bis 80. Tag) kommt es 
zum einen durch eine Änderung des Umsatzes der Bindegewebszellen zu einer 
Verminderung der Zellzahl im Gewebe und zum anderen zu einer zunehmenden 
Kollagensynthese, wobei die Synthese die Kollagenolyse quantitativ übertrifft. Auch 
findet hier die zunehmende Quervernetzung des Kollagens statt und der weitere 
Umbau vom mechanisch instabileren Kollagen Typ III zum mechanisch festeren 
5Kollagen Typ I. Daraus resultiert eine zunehmende Festigkeit der Wunde. Das       
Ergebnis der Wundheilung ist immer eine Defektheilung mit einer verbleibenden 
Narbe. 
1.2 Kollagen
Kollagene gehören neben Elastin, Proteoglykanen und Strukturgklykoproteinen zu 
den Makromolekülen der ECM. Als quantitativ bedeutendste Proteine des 
menschlichen Organismus weisen sie eine Faserstruktur auf und sind wesentlicher 
Bestandteil der organischen Grundsubstanz des Bindegewebes (86). Demzufolge 
bestimmen sie weitgehend Eigenschaften und Funktion desselben, sie verleihen 
Geweben und Organen mechanische Stabilität und erhalten die strukturelle Integrität. 
Zur Zeit werden 19 verschiedene Kollagene unterschieden (86) (s. Tabelle 1). 
Charakteristisches Merkmal dieser Großfamilie ist der Aufbau des Moleküls aus drei 
Polypeptidketten, welche die sich wiederholende Tripeptidsequenz Gly–X–Y 
aufweisen und in Form einer Tripelhelix umeinander gewunden sind. 
Eine verbreitete Einteilung unterscheidet Fibrillen bildende Kollagene von denen des  
nicht fibrillären Typs. Zur ersten Gruppe gehören mit ca.90% des Gesamtkollagens 
die Haupttypen des Kollagens Typ I, Typ II und Typ III. Zum nicht fibrillären Typ 
zählen zum Beispiel das in Basalmembranen vorkommende, netzartig fächerförmig 
strukturierte Kollagen Typ IV und das für Wechselwirkungen mit anderen 
Kollagenen und Matrixproteinen verantwortliche Kollagen Typ VI. 
Die Fasern des Kollagen Typ I erzeugen typische dicke, dicht gepackte Bündel und 
finden sich vor allem in Haut, Faserknorpel, Faszien und Sehnen. Kollagen Typ III 
bildet ein lockeres Netzwerk aus dünneren Fasern und kommt unter anderem in 
glatter Muskulatur, Arterien, Leber und Lunge vor.
Während das mechanisch instabilere Kollagen Typ III vornehmlich während der 
frühen Wundheilungsphase exprimiert und anschließend im Rahmen der 
Organisation durch Typ I Kollagen ersetzt wird, ist das zugfeste Kollagen Typ I für 
die mechanische Gewebebelastbarkeit verantwortlich (64).
In den Kollagen bildenden Zellen (z.B. Fibroblasten oder Chondroblasten) werden 
drei aus Aminosäuren synthetisierte Protokollagenketten zur Superhelix 
6(Tropokollagen) verdrillt und ins Interstitium abgegeben. Vier 
Tropokollagenmoleküle lagern sich zu einer Protofibrille zusammen, die dann mit 
vielen anderen zur Mikrofibrille polymerisiert. Mikrofibrillen bilden 
Kollagenfibrillen, die wiederum Kollagenfasern bilden. Im Rahmen der Kollagen-
Synthese wird zunächst Prokollagen gebildet, das extrazellulär zu Tropokollagen 
polymerisiert wird (21).
Die Art der Kollagenbildung wird durch andere Bestandteile der ECM 
(Glukosaminglykane, Proteoglykane) wesentlich beeinflusst, insbesondere ihr 
Vernetzungsgrad. Bei der Kollagenbildung sind als Kofaktoren Eisen, Kupfer und 
Vitamin C entscheidend (116). 
Besonders wichtig für die Kollagenstabilität ist die Quervernetzung der 
Tripelhelices. Hierzu werden Lysylreste durch Lysyloxidase unter Bildung reaktiver 
Aldehydgruppen desaminiert und reagieren mit Aminogruppen von Lysylresten 
benachbarter Tripelhelices unter Bildung Schiff´scher Basen (67). Als wichtige Co-
Faktoren hierbei werden der Komplementfaktor C1q und die membranständige 
Azetylcholinesterase angenommen (5). 
7Tabelle 1: Verschiedene Kollagentypen (Auswahl)
Typ Anzahl Kette Moleküllänge Assoziate Vorkommen
I 2
1
?1(I)
?2(I)
300 nm Fibrillen und Fasern Haut, Sehnen, Knochen, 
Gefäße
II 3 ?1(II) 300 nm Fibrillen Knorpel, Glaskörper
III 3 ?1(III) 300 nm Fibrillen Haut, Aorta, innere 
Organe
IV 2
1
?1(IV)
?2(IV)
390 nm
C-globuläre 
Domäne
Netzwerk Basalmembranen
V 1(2)
1
?1(V)
?2(V)
?3(V)
300 nm
N+C-globuläre 
Domäne
Fibrillen Kornea, perizellulärer 
Bereich 
interstitiellen 
Bindegewebes
VI 1
1
1
?1(VI)
?2(VI)
?3(VI)
105 nm
N+C-globuläre 
Domäne
Mikrofibrillen
100 nm
Bandenmuster
Blutgefäße, 
interstitielles 
Bindegewebe
VII 3 ?1(VII) 425 nm Dimere (780 nm) Verankerung von 
Basalmembranen
VIII 3 ?1(VIII) Endothelzellen, 
Descement-Membran
IX 1
1
1
?1(IX)
?2(IX)
?3(IX)
200 nm
N-globuläre 
Domäne
geb. an Typ-II-
Kollagen
Knorpel
X 3 ?1(X) 150 nm Hypertropher Knorpel
XI 1
1
1
?1(XI)
?2(XI)
?α3(XI)
300 nm assoz. mit Typ-II-
Kollagen
Knorpel
XII 3 ?1(XII) 75 nm
N-globuläre 
Domäne
Tetramere Sehnen, Ligamentum, 
Perichondrium,
Periost
XIII 3 ?1(XIII) Haut, Darm
XIV 3 ?1(XIV) Haut, Sehnen, Knochen, 
Gefäße 
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Abbildung 1: Aufbau von Kollagenfasern und Kollagenfibrillen (64)
91.3 Matrix-Metalloproteinasen
Der Auf- und Abbau des Kollagens sowie viele weitere Vorgänge der 
Umstrukturierung der ECM werden über synergistische Effekte von Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) gesteuert, die über eine proteolytische Aktivität für viele 
Komponenten der ECM verfügen (9). Nach Parsons und Watson (108) sind MMPs 
definiert als  Endopeptidasen, die
1.) mindestens einen Bestandteil der ECM als Substrat besitzen
2.) ein Zink-Ion beinhalten
3.) durch Chelatbildner inaktiviert werden
4.) als Zymogene sezerniert werden und durch Proteolyse aktiviert werden
5.) gewisse Aminosäuresequenzen gemeinsam haben
6.) durch vier Inhibitoren inaktiviert werden, z.B. durch TIMPs (tissue inhibitors 
of metalloproteinases)
Zu der Familie der MMPs gehören (nach Substratspezifität) die Kollagenasen, 
Gelatinasen, Stromelysine und Membran-Typ-MMPs. Zwar ist dies eine veraltete 
Einteilung, da sich herausgestellt hat, dass eine so klare Aufteilung nach 
Substratspezifität aufgrund von Überlappungen nicht haltbar ist, doch kann sie als 
anschauliche Klassifikation weiterhin dienen. Es sind heutzutage über 20 MMPs 
bekannt (siehe Tabelle). Ihre Aktivität wird auf dem Level der Genexpression, sprich 
der Transkription, der Translation, der Proenzymaktivierung und durch endogene 
Inhibitoren, wie zum Beispiel α2-Makroglobulin oder die „tissue inhibitors of 
MMPs“ (TIMPs), reguliert (19). Bis zum heutigen Tage sind vier TIMPs bekannt. Sie 
inhibieren die MMPs über eine 1:1 stöchiometrische Bindung. Das Gleichgewicht 
zwischen MMP und TIMP scheint ausschlaggebend für die Kontrolle der Proteolyse 
durch MMPs zu sein (9).
Alle MMPs wirken auf verschiedene Bestandteile der ECM. Zu den Kollagenasen 
werden MMP-1, -8 und -13 gezählt. Von MMP-1 , auch als interstitielle Kollagenase 
bezeichnet, ist eine Substratspezifität zu  Kollagen Typ I, II, III, VI und X sowie 
Entaktin und Aggrekan bekannt. MMP-8 (neutrophile Kollagenase) spaltet Kollagen 
Typ I, II, III und Aggrekan. Für MMP-13 (Kollagenase-3) sind Kollagen Typ I, Typ 
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II und Typ III als Substrate bekannt  (157). Kollagen Typ III wird dabei vornehmlich 
von MMP-1 gespalten, Kollagen Typ I dagegen von MMP-8 (13).
MMP-13 spaltet dagegen Kollagen Typ II mit höherer Effizienz als MMP-1  und –8
(13).  Die  Expression  und  die  Aktivität   dieser  Enzyme   determinieren  direkt  die 
Synthese von Kollagen Typ I und Kollagen Typ III in den Geweben.
MMP-1 wird in vielen physiologischen Situationen wie der Embryonalentwicklung 
und Wundheilung, aber auch in pathologischen Situationen wie chronischen 
Hautulzera und verschiedenen Typen von malignen Tumoren exprimiert (96,118,135). 
Physiologisch findet man MMP-13 in der fetalen Knochenentwicklung, dem 
postnatalen Knochenremodeling und der gingivalen Wundheilung (60). Als 
pathologische Situationen, bei denen eine erhöhte  Expression vom MMP-13 
beobachtet werden, sind unter anderem chronische Parodontitis (147), abdominelle  
Aortenaneurysmata (93), chronische Hautulzera (149) und verschiedene maligne 
Tumoren wie zum Beispiel das Mamma Karzinom zu nennen. (32) .
Die Gelatinasen MMP-2 und MMP-9 bauen denaturierte Kollagene ebenso ab wie 
Kollagen Typ IV, den Hauptbestandteil der Basalmembran, und Fibronektin. Im 
Rattenmodell fanden sich MMP-2 und MMP-9 in Fibroblasten des 
Granulationsgewebes heilender Wunden (106).
Erhöhte Expressionen von MMP-2 wurden in Biopsien von Patienten mit 
entzündlichen Darmerkrankungen nachgewiesen (155). Die Expression war 9 bis 12 
mal so hoch in stark entzündeten Geweben im Vergleich zu gesunder Darmmukosa.
Eine Überexpression von MMP-9 wird an den Wundrändern heilender Wunden 
gefunden (22,120). MMP-9 ist in der Keratinozytenmigration, sowie das Remodeling 
des Granulationsgewebes involviert.  In chronischen Wunden zeigte sich eine 
erhöhte Expression von MMP-9 (8). Immunhistochemische Studien haben gezeigt, 
dass Gelatinasen verstärkt in Magenkarzinomzellen im Vergleich zu normaler 
Mukosa exprimiert werden (26), auch im kolorektalen Karzinom wurde eine 
Überexpression festgestellt (50). Besonders hochkonzentriert wird MMP-9  im 
Zwischenraum zwischen Lebermetastase und normalem Lebergewebe angetroffen 
(161). Gelatinasen  scheinen daher eine große Bedeutung bei der Invasivität von 
Tumoren zu besitzen (51).
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Tabelle 2:  Matrix-Metalloproteinasen und ihre Substrate:
MMP Bezeichnung Substrat
MMP-1 Kollagenase fibrilläre Kollagene
MMP-2 Gelatinase A(72KD)        Kollagen Typ IV und Typ V, 
Fibronektin
MMP-3 Stromelysin 1 Laminin, nichtfibrilläre Kollagene, 
Fibronektin
MMP-7 Matrilysin Laminin, Fibronektin, nichtfibrilläre 
Kollagene
MMP-8 PNM Kollagenase              fibrilläre Kollagene
MMP-9 Gelatinase B (92 kD)        Kollagen Typ IV und Typ V
MMP-10 Stromelysin 2 Laminin, Fibronektin, nichtfibrilläre 
Kollagene
MMP-11 Stromelysin 3 Serpin
MMP-12 Metalloelastase Elastin
MMP-13 Kollagenase 3 Fibrilläre Kollagene
MMP-14 MT1-MMP Pro MMP-2
MMP-15 MT2-MMP nicht bekannt
MMP-16 MT3-MMP aktiviert Pro MMP-2
MMP-18 MT4-MMP nicht bekannt
MMP-19 unbekannt nicht bekannt
MMP-20 unbekannt nicht bekannt
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1.4 Wundheilung im Gastrointestinaltrakt
1.4.1 Die Wandschichten und ihre Bedeutung
Die Besonderheiten des Darms bestehen in seinem vielschichtigen Aufbau, seinem 
hohen Mikroorganismenbestand im Lumen, seinem Serosaüberzug und seiner 
einzigartigen Blutversorgung mit dessen Autoregulationsmöglichkeiten.
Vor allem die Tela submukosa spielt eine entscheidende Rolle für die mechanische 
Stabilität der Darmwand und hat eine große Bedeutung als Nahtlager (43). Sie besteht 
vornehmlich aus kollagenen und elastischen Fasern,  Nervenplexus, Lymphgefäßen 
und größeren versorgenden Blutgefäßen und hat die Form eines sich kontinuierlich 
fortsetzenden Rohres, das sich vom Pharynx bis zum Rektum erstreckt.  Eine 
Analyse ihrer Zusammensetzung zeigt eine Dominanz von Kollagen Typ I (68%) 
über Kollagen Typ III (20%) und Kollagen Typ V (12%). (41)
Abbildung 2: Schichten der Darmwand (27) (der Pfeil zeigt auf die Tela submukosa)
Die Tunica mukosa hat die Funktion durch Migration und Hyperplasie eine 
Abdeckung der Granulation und eine Versiegelung des entstandenen Defektes 
herbeizuführen. Sie stellt die Barrierefunktion zum Lumen wieder her. (40).
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Die Tunica serosa besteht aus einer dünnen Bindegewebslage, die die Tunica 
muskularis begrenzt, ihrerseits wird sie vom Mesothel der Peritonealhöhle bedeckt. 
Diese Schicht dichtet die Wunde durch mesotheliale Proliferation ab und trägt durch 
ihren Enzymreichtum und ihre hohe regenerative Potenz in späteren Phasen 
wesentlich zur ungestörten Anastomosenheilung bei (83).
1.4.2 Anastomosenheilung
Die Anastomosenheilung am Darm entspricht in ihren Phasen und Abläufen im 
Wesentlichen den unter 1.1 (Ablauf der Wundheilung) beschriebenen Mechanismen. 
In den ersten 3-4 Tagen überwiegt der Abbau des Kollagens an den Wundrändern. 
So findet sich eine maximale Reduktion von Kollagen Typ I und III in den ersten 
drei postoperativen Tagen durch verstärkten Kollagenabbau und zunehmendes 
Gewebsödem nach Anlage der Anastomose (15). Es kommt zu einer Aktivierung der 
Kollagen Typ I und Typ III-Gen-Expression unmittelbar nach dem chirurgischen 
Trauma im Bereich der Anastomose. Zunächst wird vor allem Kollagen Typ III 
gebildet. Anschließend überwiegt die Bildung von Kollagen Typ I mit einem 
Maximum um den 7. postoperativen Tag. Diese Beobachtungen wurden auch durch 
andere Arbeitsgruppen bestätigt, die parallel zur Reduktion des Kollagens einen 
Anstieg der entsprechenden Kollagenasen zeigen konnten (19). Die Aktivität der 
Kollagenasen erreichte dabei am 3. Tag ihr Maximum. Erst um den 7. Tag nach 
Operation überwiegt die Kollagensynthese und führt zur Stabilisierung der 
Anastomose (59).
In dieser Phase kommt der Unterstützung durch Nähte oder Klammern  die größte 
Bedeutung zu, da zu Beginn des Heilungsvorgangs die Wunde noch keine 
Eigenstabilität besitzt. In der anschließenden proliferativen Phase überwiegt die 
Synthese des Kollagens, was in einem raschen Anstieg der mechanischen Festigkeit 
der Anastomose resultiert. Nach 7-10 Tagen ist eine, auch ohne unterstützendes 
Nahtmaterial, ausreichende Festigkeit erreicht. 
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1.4.3 Systemische Beeinflussungsfaktoren
Ein ausgeprägter Proteinmangel hat einen nachteiligen Einfluss auf die 
Anastomosenheilung, da er den Kollagengehalt und damit die Festigkeit der Wunde 
negativ beeinflusst. So konnte im Tierversuch eine herabgesetzte Festigkeit von 
Kolonanastomosen durch Proteinmangelernährung nachgewiesen werden (25).
Ebenso hat eine generelle intestinale Minderdurchblutung, sei es durch Hypovolämie 
oder andere Gründe, einen hemmenden Effekt auf die Anastomosenheilung (37). Es 
konnte gezeigt werden, dass die für die Wundheilung so wesentliche 
Kollagensynthese maßgeblich von einer ausreichenden Oxygenierung und 
Durchblutung des Gewebes abhängt (61). Sie ist unerlässlich für die Hydroxylierung 
von Lysin und Prolin während der Kollagensynthesephase (17).  In 
durchblutungsgestörtem Darm kommt es nachweislich zu einer ausgedehnteren 
Expression von Kollagenasen und somit einem verstärkten Kollagenabbau (123).  Eine 
Sauerstoffspannung von < 25 mmHg hat sich als inkompatibel mit adäquater 
Wundheilung erwiesen. (128,129).
Hyperbilirubinämie hemmt die Migration der Fibroblasten und wirkt sich somit 
negativ auf die Kollagensynthese aus. So heilten abdominelle  Wunden in der Studie 
von Irvin bei ikterischen Patienten langsamer als bei anikterischen (55).
Cortisontherapie erwies sich in einigen Studien als Faktor, der sich hemmend auf die 
Wundheilung im Intestinum auswirkt (37,55). Ebenso hemmt Zytostase die intestinale 
Wundheilung, allerdings scheint dieser Effekt von untergeordneter Bedeutung (134).
In einer prospektiven Studie von 272 anterioren Rektumresektionen konnten 
Adipositas und das männliche Geschlecht als unabhängige Risikofaktoren für das 
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen herausgestellt werden (117)  .
Neben den oben genannten  Faktoren zählen zu den systemischen auch Faktoren wie 
das Rauchen oder der Alkoholabusus (69,133). Rauchen wirkt sich dabei 
wahrscheinlich über einen Abfall der Sauerstoffspannung im Gewebe negativ auf die
Kollagenreifung und somit auf die Festigkeit der Anastomose aus. Auch die 
Erfahrung des Operateurs wurde als Einflussgröße herausgearbeitet (30).  Neuere 
multivariate Analysen konnten hier allerdings keine Abhängigkeit zeigen (69,117).
Ob eine ungenügende Darmvorbereitung einen negativen Einfluss auf die 
Anastomosenheilung am Kolon ausübt, wird heute kontrovers diskutiert. Der lange 
bedeutsame Grundsatz, dass eine vollständige Darmreinigung Bedingung für 
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unkomplizierte Heilung ist, wurde in einigen neueren Studien widerlegt. So wurde in 
prospektiv randomisierten Studien kein Einfluss der Darmvorbereitung auf das 
postoperative Ergebnis und die Insuffizienzrate gesehen (16,121). 
1.4.4 Lokale Beeinflussungsfaktoren
Zahlreiche lokale Bedingungen für eine möglichst ideale Wundheilung sind definiert. 
Als wesentlich gilt eine ausreichende lokale Sauerstoffversorgung der Darmenden, 
auch nach der Naht. Zahlreiche Arbeiten konnten zeigen, dass eine verminderte 
lokale Gewebeperfusion im Bereich der Anastomose mit einer höheren Rate an 
Insuffizienzen einhergeht (127,133,154). 
Der Effekt einer schlechten Durchblutung kann im Bereich des Kolons bzw. 
Rektums kaum kompensiert werden (131). Hieraus resultiert die wichtige Forderung, 
dass durch die Herstellung der Anastomose die Gewebedurchblutung so wenig wie 
möglich beeinflusst werden soll, da sich eine verminderte Sauerstoffperfusion, 
gleichgültig ob durch lokale oder systemische Gründe verursacht, negativ auf die 
Kollagensynthese auswirkt. Lokale Fehler bestehen in einer zu ausgedehnten 
Skelettierung, einer unzureichenden Mobilisierung, oder einem Mukosaprolaps.
Bei einer Anastomose, die unter Spannung steht, droht  durch Längszug im Bereich 
der Anastomose ein Durchschneiden der Darmwand durch die Fäden mit 
Ischämisierung des Gewebes. Diesem Problem ist vor allem durch adäquate 
Operations- und entsprechende Präparationstechnik mit ausreichender Mobilisierung 
der zu anastomosierenden Darmenden Rechnung zu tragen.
 Es konnte gezeigt werden, dass eine Nahttechnik mit möglichst kleinen 
Stichabständen gegenüber weiter und locker angelegten Nähten zu einer Reduktion 
der Festigkeit der Anastomose führt (53). Eine exakte Serosaadaptation konnte als 
wichtig für die Insuffizienzprophylaxe herausgestellt werden, so sind etwa tiefe 
Anastomosen des Rektums ohne    Serosaüberzug   in   vielen    Studien   mit   einer   
deutlich   höheren    Insuffizienzrate behaftet (69,101,107,117,153,156).
Die bakterielle Kontamination der Schnittränder stellt einen weiteren nachteiligen 
lokalen Faktor dar. Eine Keimexposition kann zwar in der Regel nicht vermieden 
werden,  aber bei entsprechend langer Exposition und Virulenz der Erreger kann es
zur Ausbildung von intramuralen Mikroabzessen kommen. So konnte gezeigt 
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werden, dass Bakterien maßgeblich an der Entstehung von ösophagojejunalen 
Insuffizienzen nach Gastrektomie beteiligt sind (124).
Schließlich gehören auch die anatomischen Gegebenheiten der einzelnen Abschnitte 
des Gastrointestinaltraktes zu den lokalen Faktoren. So ist zu beobachten, dass die 
Insuffizienzrate im Darm von oral nach aboral zunimmt. Dies ist auf die 
unterschiedliche Gefäßversorgung zurückzuführen: so verfügt der Dünndarm über 
mehrere Gefäßarkaden und eine bessere Kollateralisierung als das Kolon. Die 
Zunahme der Insuffizienzrate besonders bei Rektumanastomosen liegt an der hier 
besonders schlechten Gefäßsituation am Übergang zur A. rectalis media (138), dem 
fehlenden Serosaüberzug und der schwach ausgebildeten Tela submukosa. 
1.5 Anastomoseninsuffizienzen
Nach  der Beschreibung der Wundheilungsvorgänge und ihrem zeitlichen Ablauf ist 
es nicht verwunderlich, dass die meisten Anastomoseninsuffizienzen zwischen dem 
5. und 7. postoperativen Tag (99) und damit im Übergang zwischen exsudativer und 
proliferativer Phase  auftreten. Man kann in diesem Zusammenhang von einer 
vulnerablen Phase der Anastomosenheilung sprechen, da hier der frühe Abbau des 
Kollagens die Festigkeit vor allem der Submukosa geschwächt hat, bevor der 
Wiederaufbau der ECM abgeschlossen ist.  
Ausgenommen hiervon sind ganz frühe Insuffizienzen unmittelbar nach der 
Operation, deren Ursache wohl in einer mangelhaften Anastomosierung der 
Wundränder zu suchen ist.
17
Abbildung 3: die vulnerable Phase der Anastomosenheilung (5. – 7. postoperativer 
Tag), nach Hunt TK, Van Winkle Jr W: Normal repair. In  Hunt TK, Dunphy JE 
(eds) Fundamentals of wound Management, New York, Appleton-Century-Crofts, 
1979
1.6 Entwicklung der Anastomosentechnik
Eine    Anastomose   ist   definiert    als   operativ   angelegte    Verbindung   
zwischen   zwei  Hohlorganen (110).
Die Magen- und Darmchirurgie ist erst  durch die Einführung von Asepsis (Lord 
Joseph Lister, 1867 (87)) und Anästhesie (Morton 1846 (27)) gegen Ende des 19. 
Jahrhunderts möglich geworden. Vorher waren Resektionen am Darm lediglich als 
Notfalleingriffe zum Beispiel bei eingeklemmten gangränösen Hernien 
vorgenommen worden. Ohne die Möglichkeit der Vereinigung der verbleibenden 
Darmenden, ließ man diese meist als künstliche Ausgänge in der Wunde zurück und 
überließ die Stuhlfistel der Selbstheilung. Umschriebene Wanderöffnungen wurden 
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in Einzelfällen mit durchgreifenden Nähten verschlossen (Cooper 1806). So sind bis 
zum Jahr 1881 weltweit lediglich 88 Darmnähte bekannt (27).
Von der Antike bis ins 19. Jahrhundert war das chirurgisch-operative Eingreifen 
überwiegend auf die Wundbehandlung beschränkt. So verwundert es nicht, dass man 
Chirurgen auch Wundärzte nannte. Erste Vorschriften zur Durchführung von 
Darmnähten stammen aus dem Mittelalter. So ist hier die Naht der „4 Meister“ 
(Archimatheus, Petrosellus, Platearius, Ferrarius) zu Beginn des 14. Jahrhunderts zu 
erwähnen, bei der ein Stück tierische Trachea in das Darmlumen gelegt wurde und 
die Darmenden darüber verbunden wurden. Ein Erfolgsnachweis ist allerdings nicht 
bekannt.
Noch bis ins 19. Jahrhundert betrachteten selbst anerkannte Chirurgen Darmwunden 
als Tabu. Man sprach der Natur größere Heilungskräfte zu als dem Chirurgen.
Erste konkrete Versuche zur kontrollierten und geplanten Vereinigung der 
Darmenden erfolgten 1727 von Ramdohr durch seine Invaginationsoperation. Dabei 
führte er den zuführenden in den abführenden Schenkel und befestigte beide mit 2 
Fadenschlingen. Dies wurde mit Sicherheit zwischen 1727 und 1880 laut Madelung 
(90) neunmal angewandt, wobei  drei Patienten starben. Diese Methodik wurde im 
Folgenden durch Ritsch 1768 und Jobert de Lamballe 1824 zu verbessern versucht, 
konnte sich jedoch nicht allgemein durchsetzen.
Ausgehend von Untersuchungen durch Bichat 1800, der in Tierversuchen zeigen 
konnte, dass Serosa mit Serosa vereinigt am besten heilt, Mukosa mit Mukosa 
dagegen schlecht, entwickelte Lembert 1826 die extramuköse, einstülpende Naht, 
welche die nahezu unveränderte Grundlage für alle Anastomosen am 
Gastrointestinaltrakt für 1 1/2 Jahrhunderte bildete.  Anders als zuvor Ramdohr oder 
Jobert verlangte Lembert nicht mehr die Invagination der Enden, sondern ein leichtes 
Umbiegen nach innen mit anschließender exakter Naht der seromuskulären Schicht 
mittels Einzelstichen aus Seide.
Auf dieser Grundlage erfolgte die Entwicklung einer Vielzahl von 
Anastomosentechniken. Vor allem ein- und zweireihige Nahttechniken wurden stets 
weiterentwickelt und gelangen auch heute noch in einer Vielzahl von Variationen 
zum Einsatz. Gusenhauer aus Lüttich führte 1877 z.B. eine Achternaht nach 
Resektion eines Kolonkarzinoms durch. 
Czerny aus Heidelberg entwickelte diese Naht 1880 weiter zur zweireihigen Naht 
(23). Aufgrund der einfacheren Durchführung fand sie rasch Verbreitung.
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Außer von Czerny wurden zweireihige Nahttechniken vor allem von Wölfer (1881), 
Albert (1881) und v. Mikulicz (1900) entwickelt. Alle Autoren verwendeten dazu 
eine spezielle innere Nahtreihe: Czerny die außen geknüpfte Allschichtnaht unter 
Aussparung der Tunica mukosa, Albert die außen geknüpfte Allschichtnaht, Wölfler
die innen geknüpfte Naht von Tunica mukosa und Tela submukosa und v. Mikulicz
die innen geknüpfte Allschichtnaht. Als zweite Nahtreihe kam meist eine 
zweischichtige seromuskuläre Lembert-Naht zur Anwendung. Unter der Vorstellung, 
noch größere Nahtsicherheit zu erzielen, fügte von Eiselsberg 1887 der zweireihigen 
Darmnaht die dreireihige hinzu. 
Halsted favorisierte schon 1887 die einreihige Nahttechnik und wies auf die 
Nachteile der bis dahin häufig praktizierten Technik der einstülpenden Naht hin (43). 
Er bevorzugte einen möglichst schichtgerechten Verschluss, um die funktionell 
nachteilige Stenosierung des Lumens sowie die verzögerte und gestörte 
Revaskularisierung durch die Einstülpung zu vermeiden. Zusätzlich wies er auf die 
große Bedeutung der Tela submukosa für die mechanische Stabilität der 
Darmanastomose hin, was er durch eine Studie an 69 Hunden belegte (43).  
Das Grundprinzip der einreihigen Allschichtnaht ist wenig Mukosa und viel Serosa 
in die Naht einzubeziehen. In den sechsziger Jahren des letzten Jahrhunderts 
durchgeführte Untersuchungen ließen zunehmend die einreihigen Nahttechniken 
favorisieren, da man eine bessere und raschere Revaskularisierung bei gleicher 
primärer Festigkeit für die einreihigen Techniken nachweisen konnte (2). Dadurch, 
dass weniger Fremdmaterial eingebracht wird, kommt es bei der einreihigen Technik 
zu einer verminderten Fremdkörperreaktion und zu einer weniger ausgeprägten 
Kollagenolyse.
Fortlaufende All- bzw. Mehrschichtnähte wurden bereits 1834 von Dupuytren und 
1841 von Appolito entwickelt, haben jedoch lange Zeit eine eher untergeordnete 
Rolle gespielt. Erst in den letzten 25 Jahren wurden die potentiellen Vorteile dieser 
Methode erkannt (29).
Die erste maschinelle Nahttechnik wurde 1908 durch den Österreicher Hultl 
vorgestellt. Den ersten zuverlässigen Nahtapparat entwickelte Petz 1924. Den 
Grundstock für den folgenden Durchbruch und den weit verbreiteten Einsatz 
maschineller Anastomosengeräte legte die Entwicklung der zirkulären Stapler durch 
russische Arbeitsgruppen Anfang der fünfziger Jahre des letzten Jahrhunderts.
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Die Anforderungen, die an eine problemlose Darmanastomose gestellt werden, sind 
eine unkomplizierte und rasche Heilung, sofortige gute Durchgängigkeit des 
Lumens, fehlende Neigung zur Stenosebildung und eine möglichst leicht zu 
realisierende Technik. Als wesentlich wird hierbei heute eine  primär dichte Naht mit 
geringer ischämisierender Wirkung auf die Schnittränder mit Einbringung von 
möglichst wenig Fremdkörpern erachtet (44). 
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2 Zielsetzung
Die vorliegende Arbeit untersucht mögliche Risikofaktoren für die Entstehung einer 
Anastomoseninsuffizienz nach kolorektalen Anastomosen. Schwerpunkt der Arbeit 
ist die Untersuchung des Kollagen I/III-Quotienten, sowie der Expression 
verschiedener Matrix-Metalloproteinasen in der normalen Kolonwand von Patienten 
mit kolorektaler Anastomose. Dabei werden die Ergebnisse der Patienten mit 
postoperativer Anastomoseninsuffizienz denen der Patienten mit unkompliziertem 
postoperativen Verlauf gegenübergestellt. Um den von anderen Faktoren 
unabhängigen Einfluss vorbestehender Veränderungen des Kollagenstoffwechsels 
auf die Anastomosenheilung zu untersuchen, wurden zudem zahlreiche klinische 
Variablen des Patienten untersucht, welche ebenfalls einen denkbaren Einfluss auf 
die Anastomosenheilung besitzen.  
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es zu überprüfen, ob durch Veränderung im 
Kollagenmetabolismus ein höheres Risiko für die Entstehung einer 
Anastomoseninsuffizienz nach kolorektalen Eingriffen besteht als ohne diesen 
Defekt.  
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3 Material und Methode
3.1 Patientengut
Um die verschiedenen Einflussfaktoren auf die Ausbildung einer 
Anastomoseninsuffizienz zu untersuchen, wurden 119 Patienten, welche eine 
Operation mit Anastomose des Kolon bzw. Rektum erhielten, erfasst. Die 
Operationen wurden vom 17. Mai 2002 bis zum 26. November 2002 prospektiv 
erfasst. Alle Patienten wurden an der Chirurgischen Universitätsklinik der RWTH 
Aachen operiert. Die Auswahl der Patienten erfolgte konsekutiv. Eingeschlossen 
wurden alle Patienten, die eine Anastomose am Dickdarm erhielten, unabhängig 
davon, ob es sich um eine Elektiv- oder Notfalloperation, eine kurative oder 
palliative Operation handelte. 
Zur anschließenden Auswertung wurden die erfassten Patienten in zwei Gruppen 
eingeteilt, solche mit komplikationsloser Heilung und solche mit postoperativ 
aufgetretener Anastomoseninsuffizienz. In die Insuffizienzgruppe wurden sowohl die 
Patienten aufgenommen, welche im erfassten postoperativen Verlauf eine gesicherte 
Anastomoseninsuffizienz entwickelten,  als auch die Patienten mit sicher 
dokumentierter Insuffizienz nach Kolonanastomose in der Vorgeschichte. Die 
Diagnose der ehemaligen Insuffizienz erfolgte durch die entsprechenden 
Krankenakten der vorangegangenen  Operationen.
3.2 Klinische Einflussfaktoren
Anhand eines eigens hierfür erstellten Fragebogens (siehe Anhang) wurden die 
Patientenvorgeschichte, Diagnose und der chirurgische Eingriff erfasst. Besonderer 
Wert wurde hierbei auf die Abfrage der genauen Anamnese bezüglich etwaiger 
vorbestehender Wundheilungsstörungen wie Bauchwandhernien oder vorherigen 
Anastomoseninsuffizienzen gelegt. Der Fragebogen wurde nie vom Patienten 
ausgefüllt, sondern immer von einem an der Studie Beteiligten. Zur 
Vervollständigung des Fragebogens wurden die aktuelle Patientenakte mit Op-
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Protokoll, Anästhesieprotokoll, histologischer Untersuchung durch das pathologische 
Institut der RWTH-Aachen, Anamnesebogen, Laborprotokoll, 
Medikamentenanordnungen, vorhandene alte Patientenakten sowie eine Befragung 
des Patienten herangezogen. Dies erfolgte im zeitlichen Rahmen von 7 bis 14 Tagen 
nach der Operation.
3.2.1 Durchführung der Operationen
Zu den erfassten Operationen gehörten jegliche Operationen, bei der mindestens ein 
Anastomosenende aus Kolon bzw. Rektum bestand. Somit wurden 
Ileozoekalresektionen, Hemikolektomien rechts, Transversumresektionen, 
Hemikolektomien links, Sigmaresektionen, tiefe anteriore Rektumresektionen sowie 
Segmentresektionen erfasst.
Operateur war der Direktor der chirurgischen Klinik, ein Oberarzt der chirurgischen 
Klinik, ein Facharzt für Chirurgie oder ein sich in der Ausbildung zum Facharzt für 
Chirurgie befindender Arzt unter Aufsicht eines zur Weiterbildung berechtigten 
Facharztes.
Die Anastomose erfolgte entweder mittels Handnaht oder zirkulärem 
Klammernahtapparat (Rektum, Sigma). Die Handanastomosen wurden alle in 
gleicher Technik ausgeführt: einreihige, allschichtig gestochene Einzelknopfnähte 
mit atraumatischem, multifilem Nahtmaterial aus Polyglactin 910 der Stärke 3-0 
(Vicryl®, Ethicon, Norderstedt, Deutschland). 
Maschinelle Anastomosen wurden ausnahmslos nur im Rektum oder Sigma 
ausgeführt. Hierzu wurde ein zirkulärer Stapler mit 29 oder 31 mm Durchmesser 
verwendet (CEEA 29, CEEA 31, AutoSuture®, Deutschland).
Alle Patienten, die elektiv operiert wurden, erhielten eine Darmvorbereitung mit oral 
applizierter isoosmotischer Polyethylenglykol-Lösung (Golytely®-Lösung, Clean-
Prep®). Bei allen Patienten erfolgte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit 
einer Single-Shot Dosis Metronidazol und einem Cephalosporin der 2. Generation 
(Cefuroxim®) zu Beginn der Anästhesie.
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Die Erkrankungen der Patienten, die zur Operation führten, lassen sich in 4 Gruppen 
einteilen:
1) Tumorerkrankungen: Karzinom/Adenom
2) Akute entzündliche Erkrankung des Darms, wie zum Beispiel Divertikulitis
3) Chronisch entzündliche Darmerkrankung: v.a. Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa
4) Übrige Indikationen, zum Beispiel inkarzerierte Hernien
Der postoperative klinische Verlauf wurde prospektiv erfasst. Das Auftreten von 
Komplikationen wurde dokumentiert. Die Diagnose der Anastomoseninsuffizienz 
wurde primär klinisch gestellt. Als Parameter dienten Stuhlsekretion über die 
Drainage oder ein auffälliger Abdominalbefund. In klinisch nicht eindeutigen Fällen 
erfolgte nach Durchführung einer Abdomensonographie eine Koloskopie oder eine 
Röntgendarstellung mit wasserlöslichem Kontrastmittel. Als „Auftreten“ der 
Insuffizienz ist ihre klinische Diagnosestellung zu verstehen, die im Idealfall eine 
möglichst kurze Latenzzeit zum Auftreten von Symptomen haben sollte.
3.2.2 Auswertung der klinischen Daten
30 der erfassten Parameter gelangten zur statistischen Auswertung in einer 
univariaten Analyse und werden wie folgt definiert:
1 Alter in Jahren
2 Geschlecht männlich vs. weiblich
3 BMI Body Mass Index: Gewicht (kg) / Körpergröße (m)2
4 Kardiale Risikofaktoren symptomatische KHK, Z.n. Myokardinfarkt
5 Hypertonus Vorliegen eines Hypertonus
6 Diabetes behandlungspflichtiger Diabetes mellitus
7 Autoimmun Vorliegen einer gesicherten Autoimmunerkrankung
8 Hernien Vorhandensein einer Bauchwandhernie oder Z.n. 
Hernienoperation
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9 Varizen Vorhandensein einer Beinvarikosis oder Z.n. 
Varizenoperation
10 Voroperationen abdominelle Voroperationen in der Anamnese
11 Rauchen tägliches Rauchen von ≥ 5 Zigaretten
12 Alkohol täglicher Alkoholgenuss von mindestens 9 – 13 g 
Alkohol 
13 Cortison tägliche Einnahme von oraler steroidhaltiger 
Medikation
14 Immunsupressiva tägliche Einnahme von Immunsupressiva (nicht 
Cortison)
15 ß-Blocker tägliche Einnahme von ß-Blockern
16 ACE-Hemmer tägliche Einnahme von ACE-Hemmern
17 Ca-Antagonisten tägliche Einnahme von Kalziumantagonisten
18 NSAR tägliche Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika
19 Lc präop. Serum-Leukozytenwert am Tag vor der Operation
20 Protein präop. Serum-Proteinwert am Tag vor der Operation
21 Diagnose Malignom, Divertikulose/ Divertikulitis oder 
chronisch- entzündliche Darmerkrankungen 
22 Tumorstadium bei Malignomen Lymphknotenbeteiligung N0 vs. Nx
23 Fernmetastasen bei Malignom Vorliegen von Fernmetastasen
24 Lokalisation Lokalisation der Anastomose: tiefes Rektum, 
linksseitiges Kolon, Kolon transversum, rechtsseitiges 
Kolon
25 Stoma Anlage eines protektiven Stomas beim primären 
Eingriff vs. Verzicht auf die Anlage eines 
Deviationsstomas 
26 Zugangsweg offene Operation vs. laparoskopischer/ laparoskopisch 
assistierter Eingriff, konvertierte Operationen wurden 
zu den offenen Eingriffen gezählt
27 Multiviszeral zusätzlicher resezierender Eingriff an anderem Organ 
(nicht Kolon/Rektum) während des gleichen Eingriffs
28 Dauer Operationsdauer ≤ 2,5 Stunden vs. > 2,5  Stunden
29 Operateur erfahrener Operateur (Chef/ Oberarzt) vs. weniger 
erfahrener Operateur (Assistenten)
27
30 Bluttransfusion Gabe von 1 oder mehr Erythrozytenkonzentraten 
während des Eingriffs oder innerhalb der ersten 12 
Stunden postoperativ
Die übrigen mittels des Fragebogens erfassten Variablen gingen nicht in eine 
univariate Analyse ein und werden im Ergebnissteil  rein deskriptiv dargestellt:
1 Sport regelmäßige sportliche Betätigung (ab 1 
mal/Woche)
2 Angst Angst vor der Operation mit einem Wert > 6 auf 
einer Skala mit Werten von 1  bis 10          
3 Stress beruflicher oder privater Stress mit einem Wert 
von > 6 auf einer Skala  mit Werten von 1 bis 
10
4 körperliche Arbeit berufliche Betätigung mit vornehmlich 
körperlicher Anstrengung
5 sitzende Tätigkeit Verbringen der meisten Stunden des Tages im 
Sitzen
6 thromboembolische Vorfälle in der Anamnese/Vorbefunden Bericht von 
Lungenembolie, tiefer Beinvenenthrombose, 
arteriellem Gefäßverschluss etc.
7 pulmonale Vorerkrankungen in der Anamnese/Vorbefunden Bericht von 
chronischen Atemwegserkrankung, wie zum 
Beispiel Asthma, COPD, Emphysem etc.
8 Ulcus/Gastritis in der Anamnese/Vorbefunden Bericht von 
Ulkusleiden, rezidivierenden 
behandlungsbedürftigen Gastritiden
9 Allergien Vorliegen einer oder mehrerer von einem Arzt 
diagnostizierten Allergien
10 Anämie im letzten Labor prä Op Hb < 120 mg/dl bei 
Frauen, bzw. < 130 mg/dl bei Männern
11 Hyperglykämie im letzten Labor prä Op Glucose nüchtern > 110 
mg/dl 
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12 Hyperbilirubinämie im letzten Labor prä Op Bilirubin gesamt > 1,2 
mg/dl
13 Hyperlipidämie im letzten Labor prä Op erhöhte Laborwerte für 
Cholesterin gesamt (>240 mg/dl), bzw. 
Triglyceride (> 200 mg/dl)
14 erhöhte gamma-GT im letzten Labor prä Op gamma-GT > 66 U/I
15 Thrombozytose im letzten Labor prä Op Thrombozyten> 350 /nl
16 Thrombozytopenie im letzten Labor prä Op Thrombozyten < 150 
/nl
17 Digitalisierung regelmäßige Einnahme von 
Digoxin/Digitoxinpräparaten mit laborchemisch 
relevantem Spiegel
18 Östrogene regelmäßige Einnahme von Östrogenpräparaten 
zur Osteoporoseprophylaxe
19 Marcumarisierung regelmäßige Einnahme von 
Marcumarpräparaten 
20 Diuretika regelmäßige Einnahme von Diuretika jedweder 
Substanzklasse
21 Allopurinol regelmäßige Einnahme von Allopurinol 
22 Benzodiazepine regelmäßige Einnahme von Benzodiazepinen
23 Neuroleptika regelmäßige Einnahme von Neuroleptika
24 Antidepressiva regelmäßige Einnahme von Antidepressiva
25 Kostaufbau verlängert keine Aufnahme von Zwieback innerhalb von 5 
Tagen post Op
26 Intensivaufenthalt verlängert Aufenthalt auf der Intensivstation post Op von > 
3 Tagen
27 Aufenthalt prä Op verlängert Aufenthalt von ≥ 7 Tagen prä Op in der Klinik
28 Tod Tod innerhalb von 3 Wochen nach der 
Operation
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3.3 Histologische Untersuchung
Von allen während der primären Operation resezierten und zur Untersuchung ins 
Pathologische Institut der RWTH Aachen eingesandten Kolonabschnitten wurden 
Gewebeproben asserviert und unmittelbar nach der Resektion in 10%igem Formalin 
fixiert. Zur Auswertung gelangten Abschnitte der Darmwand, welche möglichst fern 
des pathologischen Befundes lagen und makroskopisch unauffällig erschienen. Ist 
nur Gewebe mit makroskopisch pathologisch veränderten Arealen entnommen 
worden, wurde auf eine Auswertung verzichtet. Ziel war lediglich die Beurteilung 
von nicht pathologisch veränderter Kolonwand.
Die Auswertung der Proben erfolgte bezüglich des Kollagen I/III-Quotienten, sowie 
bezüglich der Expression der Matrix-Metalloproteinasen MMP-1, MMP-2, MMP-9 
und MMP-13.
3.3.1 Bestimmung des Kollagen I/III-Quotienten
Vorbereitende Arbeiten:
Herstellen von Sirius Red:
- 0.1 g Sirius Red (Polysciences Inc. Cat. Nr. 09400) in 100 ml wässriger, kalter, 
gesättigter Pikrinsäurelösung lösen
- pH-Wert mit 2 N Natronlauge auf 2 einstellen (Merck Cat. Nr.1.09136)
Herstellen von 0.01 N Salzsäurelösung:
- 1ml 1N Salzsäurelösung (Merck Cat. Nr. 109057) in 99 ml Aqua dest geben
Zunächst wurden von den in Paraffin eingebetteten Präparaten auf einem 
Schlittenmikrotom  (Jung, Heidelberg) 5 µm dicke Schnitte hergestellt. Die Schnitte 
wurden 40 Minuten bei 60 Grad Celsius im Brutschrank entparaffinisiert. Danach 
wurden alle Schnitte für 10 min in Xylol eingestellt, mit Alkohol absteigender 
Konzentrationen dehydriert (in 100%, 96% und 70%igem Alkohol) und anschließend 
in einer Küvette fließend gewässert. Im Anschluss erfolgte die Färbung der Schnitte 
in Sirius Red Färbelösung für eine Stunde. Zur Differenzierung wurden sie für 2 
Minuten in 0.01 N Salzsäurelösung eingestellt und kurz in einer Küvette mit Wasser 
gespült. Abschließend wurden die Schnitte durch die aufsteigende Alkoholreihe ( in 
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70%,  96%, 100%igem Alkohol) gezogen, in Xylol eingestellt und mit einem 
Deckglas versehen.
Die Ermittlung des Kollagen Typ I/III Quotienten erfolgte in einer modifizierten 
Methode nach Junqueira (65,66). Dabei werden zwei Polarisationsfilter (Polarisator 
und Analysator) am Mikroskop angebracht. Der Polarisator lässt nur eine 
Schwingungsrichtung des Lichtes hindurch. Durch Kreuzpolarisation (Analysator 
90° zum Polarisator gedreht) wird außer den durch die Farbmoleküle gedrehten 
Lichtwellen kein Licht mehr hindurch gelassen. Dadurch ergibt sich die Möglichkeit 
Kollagen selektiv darzustellen und Typ I und III voneinander zu unterscheiden. 
Kollagen Typ I zeigt eine gelbe, orange bis rote Färbung, während Kollagen Typ III 
blass-hellgrün erscheint (66). Durch die Färbung mittels Sirius Red in 
Pikrinsäurelösung wird eine Verstärkung der Anisotropie des Kollagens erreicht. 
Sirius Red reagiert unter dieser Inkubation mit basischen Gruppen des Kollagens und 
die langen Farbstoffmoleküle orientieren sich parallel zu den Kollagenmolekülen (65). 
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Abbildung 4: Bestimmung des Kollagen  I/III-Quotienten mit der Software „Image-
Pro® Plus – Version 4.5“ (Media Cybernetics, Silver Springs, Maryland, USA). 
Kollagen Typ I erscheint rötlich, Kollagen Typ III grünlich (66)
Primär erfolgte die digitale Bildaufnahme aller Schnittpräparate mittels einer auf 
dem Mikroskop (Olympus® BX41 Lichtmikroskop (Olympus, Hamburg, 
Deutschland) installierten Digitalkamera (Olympus® C-3030, Olympus, Hamburg, 
Deutschland). Pro gefärbtem Präparat wurden 3 Bilder von verschiedenen 
Präparatausschnitten aus dem Bereich der Submukosa in 400facher Vergrößerung 
angefertigt (Bildgröße 100 µm × 100 µm). Jedes Präparat wurde durch einen 
zwischen Kamera und Objektträger platzierten Polarisationsfilter (U-POT, 
Olympus®, Hamburg, Deutschland) photographiert und mittels der Software 
Olympus DP-Soft  3.0 ®(Soft Imaging System GmbH®)  archiviert. 
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Abbildung 5:  Kamera „C3030 ZOOM“; Mikroskop „BX41“ (Olympus®, Hamburg, 
Deutschland)
Mit Hilfe des Polarisationsfilters lassen sich die dickeren Typ I Kollagenfasern rot-
orange und die dünneren Typ III Kollagenfasern grün darstellen.
Die Bestimmung des Verhältnisses von Typ I Kollagen zu Typ III Kollagen in der 
Kolonwand erfolgte durch Auswertung  der unterschiedlich gefärbten Areale unter 
Zuhilfenahme der Software ImageProPlus® Version 4.5. (Media Cybernetics, Silver 
Spring, Maryland, USA), indem die jeweils charakteristisch gefärbte Fläche 
berechnet wurde. Dabei wurde jeweils das gesamte Bild analysiert. Es wurden also 
pro gefärbtem Präparat 3 Bilder komplett ausgewertet, wobei  das Ergebnis für den 
jeweiligen Patienten den Mittelwert aus diesen 3 Werten darstellt. Die Resultate 
werden als Kollagen  I/III-Quotient (Kollagenratio) angegeben.
3.3.2 Immunhistochemische Untersuchungen
Bei den in Paraffin eingebetteten und mittels eines Schlittenmikrotoms (Jung, 
Heidelberg) hergestellten 2µm dicken Schnitten wurde ein immunhistochemischer 
Nachweis von Matrix-Metalloproteinasen ( MMP-1, MMP-2, MMP-9 und MMP-13) 
unter der Verwendung der Avidin-Biotin Methode vorgenommen.
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Alle Schnitte wurden in Xylol für 20 min. eingestellt und mit Alkohol absteigender 
Konzentrationen dehydriert (jeweils 5 min in 100%, 96% und 70%igem Alkohol). 
Eine endogene Peroxidase-Aktivität wurde mit 3% H2O2 für 30 Minuten geblockt. 
Als primäre Antikörper kamen zum Einsatz: 
- Polyklonale Kaninchen Anti-MMP-1 (Biomol® Research Lab. Inc., 
Plymouth, PA, USA)
- Polyklonale Kaninchen Anti-MMP-2 (Biomol® Research Lab. Inc., 
Plymouth, PA, USA)
- Polyklonale Kaninchen Anti-MMP-9 (Biomol® Research Lab. Inc., 
Plymouth, PA, USA)
- Polyklonale Kaninchen Anti-MMP-13 (Biomol® Research Lab. Inc., 
Plymouth, PA, USA)
als Sekundärantikörper wurde eingesetzt:
- Ziege Anti-Kaninchen Antikörper (Goat anti rabbit biotin label) (Daco®, 
Dänemark)
Herstellung der Primärantikörperlösung:
In einem Eppendorfhütchen wurden 1000 µl 1% Milchpulver vorgelegt, dazu jeweils 
1 µl des Antikörpers MMP-1, MMP-2, MMP-9, bzw. MMP-13 pipettiert.
Herstellung der Sekundärantikörperlösung:
In ein Eppendorfhütchen wurden 500 µl 1% Milchpulver und 1 µl 
Sekundärantikörper pipettiert.
Herstellung des ABC-Komplexes:
In ein Reagenzröhrchen wurden 100 µl BSA-Lösung pipettiert und dann 2 µl Lösung 
A und 2 µl Lösung B des Vectastain ABC-Kits zugegeben.
Herstellung des DAB-Substrates:
0,3 g Tris-Puffer wurden mit 50 ml Aqua dest. auf dem Magnetrührer gemischt und 
dann auf einen pH-Wert von 7,6 eingestellt. Anschließend erfolgte die Zugabe von 
drei DAB-Tabletten. Abschließend wurde die Lösung für 30 Minuten lichtgeschützt 
gemischt.
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Herstellung der aktivierten DAB-Lösung:
Zu dem DAB-Substrat wurden 30 µl 30% iges H2O2 zugegeben. 
Durchführung der Färbung:
Die paraffineingebetteten Schnitte wurden für 30 Minuten in eine Küvette mit 250 
ml Aqua dest. und 8 ml H2O2 gestellt und danach mit Aqua dest. gespült. 
Anschließend wurden die Schnitte in mit Citratpuffer (pH 6) gefüllte Plastikküvetten 
eingestellt und in einer Mikrowelle bei 600 Watt für 8 Minuten erhitzt. Die 
Abkühlung erfolgte für 20 Minuten bei Raumtemperatur. Nach 20 Minuten wurde 
der Citratpuffer abgekippt und die Küvette mit PBS Lösung aufgefüllt. Die Schnitte 
wurden innerhalb eines Becherglases voll PBS mit der Schnittfläche zum so 
genannten cover plate luftblasenfrei aufgelegt und cover plate mit Objektträger in 
einer Schiene einer Immunhistokammer eingesetzt. Anschließend wurde in die 
Öffnung zwischen cover plate und Objektträger PBS gegeben.
Nach Ablauf der PBS-Lösung erfolgte die Inkubation jedes Schnittes mit 100 µl 
Ziegen-Serum (Verdünnung 1:10 in 1% Milchpulver) für 30 Minuten. Anschließend 
wurde eine Spülung mit PBS-Lösung und Inkubation mit 100 µl des 
Primärantikörpers vorgenommen. Die Proben wurden über Nacht bei 4°C im 
Kühlschrank inkubiert .
Nach Ablauf der Inkubationszeit und Erlangen von Raumtemperatur erfolgte eine 
Spülung mit PBS-Lösung. Anschließend wurde 100 µl des Sekundärantikörpers in 
die Öffnung zwischen Schnitt und cover plate pipettiert und für 30 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert.
Nach erneuter Spülung mit PBS-Lösung erfolgte die Inkubation mit 100 µl ABC-
Komplex für 30 Minuten bei Raumtemperatur sowie die Spülung mit PBS-Lösung. 
Nach Abgießen der PBS-Lösung wurde aktivierte DAB-Lösung für 5 Minuten 
hinzugegeben. Danach erfolgte die dreimalige Spülung mit Aqua dest. und 
anschließend eine Gegenfärbung mit Hämalaunlösung. Abschließend wurde dreimal 
mit Aqua dest. gespült, eine aufsteigende Alkoholreihe (jeweils 5 min in 70%igem, 
96%igem und 100%) durchgeführt und die Schnitte mittels Deckplättchen 
eingedeckt.
35
Abbildung 6:  stark positive Reaktion in der Immunhistochemie: 
Positive Zellen erscheinen bräunlich, MMP-2 Färbung,
Software „Image-Pro® Plus – Version 4.1“ (Media Cybernetics, Silver Springs, 
Maryland, USA) 
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Abbildung 7: keine Anfärbung in der Immunhistochemie: MMP-2 Färbung,
Software „Image-Pro® Plus – Version 4.1“ (Media Cybernetics, Silver Springs, 
Maryland, USA) 
3.3.3 Auswertung
Primär erfolgte die digitale Bildaufnahme aller Schnittpräparate mittels einer auf 
dem Mikroskop (Olympus® BX41 Lichtmikroskop, Olympus, Hamburg, 
Deutschland) installierten Digitalkamera (Olympus® C-3030, Olympus, Hamburg, 
Deutschland).
Pro gefärbtem Präparat wurden 2 Bilder von verschiedenen Präparatausschnitten aus 
dem Bereich der Mukosa sowie 2 Bilder aus der Submukosa (MMP-1, MMP-2, 
MMP-13) bzw. 3 Bilder der Submukosa (MMP-9) angefertigt. Die ausschließliche 
Erfassung der Submukosa bei MMP-9 erklärt sich aus der starken Dominanz dieser 
Matrix-Metalloproteinase in dieser Schicht. Jedes Bild wurde in 400facher 
Vergrößerung angefertigt und mittels der Software Olympus DP-Soft®  archiviert. 
Die Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme der Software ImageProPlus® Version 
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4.5, in der die einzelnen Bilder aufgerufen wurden. Die beiden Schichten, die 
Mukosa und die Submukosa, wurden getrennt analysiert. 
In allen Präparaten wurde die Analyse für 4 verschiedene Zellentitäten getrennt 
durchgeführt. 
Separat betrachtet und bewertet wurden in der Darmmukosa die Expression jeweils 
für: 
1.) Zellen mesenchymalen Ursprungs (Fibroblasten, Fibrozyten, Fibromyozyten, 
glatte Muskelzellen)
2.) Zellen innerhalb der Gefäßwand (Endothelzellen sowie ihre Basalmembran)
3.) Entzündungszellen (Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten, Plasmazellen)
4.)  Zellen des Epithels (Becherzellen, Epithelzellen)
In der Darmsubmukosa wurde die Expression jeweils für folgende Zellentitäten 
separat betrachtet und bewertet:
1.)   Zellen mesenchymalen Ursprungs 
2.)  Zellen der Gefäßwand 
3.)  Entzündungszellen
Jedes Bild wurde als Ganzes einzeln ausgewertet. Zum statistischen Vergleich der 
Ergebnisse der beiden Patientengruppen wurde die Expression in den verschiedenen 
Zelltypen zusammen betrachtet, indem hiervon der Mittelwert der Einzelscores 
errechnet wurde.  Separat betrachtet wurden die beiden analysierten Schichten 
Mukosa und Submukosa.
Zur Erfassung der Expression der verschiedenen Matrix-Metalloproteinasen wurde 
ein Immunreaktiver Score (IRS) modifiziert nach Remmele und Stegner 
angewendet (112). 
Der Bewertung der Färbeintensität liegt ein 4-stufiger Score zu Grunde:
- 1 = keine Färbereaktion
- 2 = schwache Färbereaktion
- 3 = mäßige Färbereaktion
- 4 = starke Färbereaktion  (modifiziert nach Remmele und Stegner 1987 (112))      
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Die Auswertung der Anzahl der positiven Zellen erfolgt mittels eines 5 stufigen 
Scores:
- 1 = keine positive Zelle
- 2 = < 10 % positive Zellen
- 3 = 10 - 50% positive Zellen
- 4 = 51 - 80% positive Zellen
- 5 = > 80% positive Zellen (modifiziert nach Remmele und Stegner 1987 (112))
Durch Multiplikation der beiden Werte errechnete sich ein Gesamtscore mit einer 
Skala von 1 bis 20. 
3.4 Statistik
Die Analyse der Daten erfolgte  unter Zuhilfenahme der Software: 
SAS (Statistical Analysis System Version 8.1 by SAS-Institut) im Institut für 
medizinische Statistik an der RWTH Aachen.
Die erhobenen Datengruppen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf 
signifikante Abweichungen zur Normalverteilung überprüft. 
Das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz wurde zu 30 klinischen Parametern in 
Beziehung gesetzt. Die univariate Analyse der erhobenen klinischen Daten wurde 
mittels des Fisher-exakt-Tests für die diskreten Variablen bzw. des t-Testes für 
unverbundene Stichproben für die stetigen Variablen durchgeführt. Statistische 
Signifikanz wurde bei einem Wahrscheinlichkeitsniveau von p < 0,05 angenommen.
Die unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich des Kollagen-Quotienten sowie der 
Expression der untersuchten Matrix-Metalloproteinasen im gesunden Gewebe 
zwischen den beiden Gruppen (Anastomoseninsuffizienzgruppe und Kontroll-
Gruppe) wurden mittels des Wilcoxon-Rangsummen-Test auf statistische Signifikanz 
überprüft. Statistische Signifikanz wurde bei einem Wahrscheinlichkeitsniveau von p 
< 0,05 angenommen. Aufgrund der Problematik der multiplen Tests zu jeder der 
aufgeführten Enzymexpressionen führten wir nach Ermittlung der p-Werte die 
Bonferoni-Adjustierung der p-Werte durch, damit die Irrtumswahrscheinlichkeit 
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minimiert wird und man die Ergebnisse auf die Grundgesamtheit beziehen kann. Um 
eine signifikante Korrelation herzustellen, muss folglich der p-Wert des Merkmals 
den Wert 0.05/n (n = Anzahl der Merkmale) unterschreiten. 
Die Ergebnisse werden in Boxplots mit Angabe des Medians, der Quartile und von 
Extremwerten dargestellt. Die Box stellt hierbei den Interquartilbereich mit 50% der 
Werte dar. Die von der Box ausgehenden Linien führen jeweils bis zum höchsten 
und niedrigsten Wert, ohne dabei Ausreißer zu berücksichtigen. Die quer über die 
Box gelegte Linie gibt die Lage des Medians wieder.
Zur Überprüfung der gefundenen signifikanten Unterschiede bezüglich des 
Kollagen-Quotienten und der MMP-Expression wurde für jede dieser Variablen ein 
logistisches Regressionsmodell angewendet, um die Unabhängigkeit der gefundenen 
Unterschiede von den anderen klinischen Faktoren zu überprüfen, die mittels des 
Fragebogens erhoben wurden. Folglich wurden 8 verschiedene logistische 
Regressionsmodelle erstellt. 
Abschließend wurden zu den als univariat sowie multivariat als signifikant 
ermittelten Parameter Vierfeldertafeln zu vorher festgelegten Grenzwerten angelegt  
(siehe Anhang 8.5) und aus diesen die entsprechenden Werte für die Sensitivität, 
Spezifität und Accuracy errechnet. Dies erfolgte mit der Intention, eine mögliche 
praktische Verwertbarkeit für den klinischen Alltag zu prüfen und denjenigen 
Parameter zu ermitteln, der diesem Anspruch am ehesten gerecht wird. Aus den 
Werten der Vierfeldertafeln wurden anschließend die entsprechenden ROC-Kurven 
ermittelt. Dabei wird die Sensitivität gegenüber 1 – Spezifität aufgetragen, wobei der 
entsprechende Wert eine um so größere diagnostische Verwertbarkeit hat, je größer 
die Fläche zwischen Kurve und Winkelhalbierender ist, die zur Verdeutlichung mit 
eingezeichnet wurde. Die Zahlen an den Punkten repräsentieren den jeweiligen 
Grenzwert.
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4 Ergebnisse
4.1 Allgemeine Patientendaten
Es wurden 119 Patienten im Zeitraum zwischen dem 17. Mai 2002 und dem 26. 
November 2002, die eine Operation mit Kolon- /Rektumanastomose erhielten, 
erfasst. Diese Gruppe bestand aus 65 Frauen (54,6%) und 54 Männern (45,4%). Das 
mittlere Lebensalter betrug 63 Jahre (17 – 83 Jahre).
4.2 Operationsdaten
15 Operationen erfolgten laparoskopisch assistiert, 104 Operationen erfolgten mittels 
primärer Laparotomie. 
Tabelle 3:  Verteilung der Operationsindikationen:
Indikation Patientenanzahl Prozentualer Anteil
1)  Tumorerkrankungen
2)  akute entzündl. Darmerkrankungen
3)  chron. entzündl. Darmerkrankungen
4)  übrige Indikationen
60
47
 9
 3
50,4 %
39,5 %
 7,6 %
 2,5 %
4.3 Insuffizienzrate
Von den 119 Patienten, welche eine Operation mit einer Kolonanastomose im 
Zeitfenster vom 17. Mai 2002 bis zum 26. November 2002 erhielten, wurden in 
diesem Zeitraum 9 Patienten insuffizient, davon waren 5 Frauen und 4 Männer. Das 
entspricht einer Insuffizienzquote von 7,6 %. Die Insuffizienzen traten nach einem 
mittleren zeitlichen Abstand von 8,7 Tagen nach der ersten Operation auf. Dabei war 
der früheste Zeitpunkt 6 Tage und der späteste Zeitpunkt 12 Tage nach der 
Operation. 
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Tabelle 4: Auftreten  der Insuffizienz:
Patient Insuffizienz nach Tagen
1
2
3
4
5
6
7
8
9
  9
11
  8
  6
  9
  7
12
10
  7
Tabelle 5: Auftreten der Insuffizienzen  nach Lokalisation der Anastomose 
Anastomosenort Anzahl der 
Anastomosen
Anzahl der 
Insuffizienzen
Insuffizienzhäufigkeit 
in %
Rechtes Hemikolon
Kolon transversum
Linkes Hemikolon 
und Sigma
Rektum           
15
14
69
21
2
0
6
1
13,3
0
8,7
4,8
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Anastomosen
rechtes Kolon
Transversum
linkes Kolon
Rektum
Abbildung 8: Diagramm zur Verteilung der Anastomosen 
4.4 Klinische Parameter
4.4.1 Univariat untersuchte klinische Parameter
Im Anhang unter 8.2 werden die Ergebnisse der univariaten Analyse der klinischen 
Parameter bezüglich des Auftretens einer Anastomoseninsuffizienz zusammengefaßt. 
Von den 30 untersuchten klinischen Parametern  zeigen lediglich das Vorliegen einer 
vorherigen abdominellen Operation sowie eine intraoperative Gabe von 
Erythrozytenkonzentraten eine signifikante Korrelation mit dem Auftreten von 
Anastomoseninsuffizienzen in unserem Patientenkollektiv. Für keine der weiteren 
Variablen, die univariat getestet wurden, wird das Signifikanzniveau von p<0.05 
erreicht.
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6
Vor-OP
keine Vor-OP
Abbildung 9:  Verteilung  des Parameters  „Voroperation“   bei  den   Insuffizienzen: 
9 von 15  Patienten  waren  bereits  am  Dickdarm  Kolon- bzw. Rektum voroperiert
24
80
Vor-OP
keine Vor-OP
Abbildung 10: Verteilung des Parameters „Voroperation“ bei der Kontrollgruppe: 
lediglich 24 von 104 Patienten dieser Gruppe waren am Kolon- bzw. Rektum 
voroperiert
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7
8
Eks
keine Eks
Abbildung 11: Verteilung des Parameters „Gabe von Erythrozytenkonzentraten“ bei 
den Insuffizienzen
85
19
Eks
keine Eks
Abbildung 12: Verteilung des Parameters „Gabe von Erythrozytenkonzentraten“ bei 
der Kontrollgruppe
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4.4.2  Übrige klinische Parameter
Die übrigen mittels des Fragebogens erfassten Parameter gingen nicht in eine 
univariate Analyse ein und sollen im folgenden kurz zur weiteren Charakterisierung 
der beiden Gruppen rein deskriptiv dargestellt werden.
Bei der Durchsicht der Tabelle (siehe  Anhang 8.3) lässt sich feststellen, dass die 
Zusammensetzung der beiden untersuchten Gruppen sehr ähnlich ist. Die Parameter, 
die sich um mehr als 10 % zu Ungunsten der Insuffizienzgruppe unterscheiden sind 
fettgedruckt. Lediglich bei 3 von 28 Merkmalen ist dies der Fall. Es handelt  sich 
dabei um die Variablen regelmäßige sportliche Betätigung, Angst vor der Operation 
sowie Hyperlipidämie: Bei der Insuffizienzgruppe hatten sich im Vorfeld lediglich 
6,7 % der Patienten regelmäßig körperlich betätigt, wohingegen der Prozentsatz in 
der Kontrollgruppe 26,9 % betrug und diese Feststellung lässt sich nicht, wie oben 
gezeigt, durch ein höheres Lebensalter der Insuffizienzgruppe erklären.
Auch bei der Variable „Angst vor der Operation“ lässt sich ein Unterschied 
feststellen, der allerdings geringer ausfällt: so gaben 26,7%  der Insuffizienzen Angst 
>6 auf einer subjektiven Scala von 1 bis 10 an, aber lediglich 15,4 % der 
Kontrollgruppe. 
Zudem wiesen deutlich mehr Patienten innerhalb der Insuffizienzgruppe einen 
erhöhten Werte für Cholesterin bzw. Triglyceride auf, nämlich 40 % im Vergleich zu 
18,3 % innerhalb der Kontrollgruppe. 
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4.5 Histologie
4.5.1 Kollagen I/III-Quotient
Die Ergebnisse der Kreuzpolarisationsmikroskopie  werden als Verhältnis von 
Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III ausgedrückt:
Tabelle 6: Univariate Analyse des Verhältnisses Kollagen Typ I zu Kollagen Typ 
III in der Submukosa (Wilcoxon-Rangsummen-Test, p<0.05)
Insuffizienz Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
1,84
1,29
1,24
0,35
6,47
1,70
10,29
9,57
7,49
0,71
73,6
8,29
<0.0001
     Insuffizienzen              Kontrolle
Abbildung 13: Signifikant erniedrigte Kollagenratio der Insuffizienzgruppe im 
Vergleich mit der Kontrollgruppe (Mann-Witney-U-Test, p<0,05)
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In der Kreuzpolarisationsmikroskopie zeigte sich ein signifikant unterschiedlicher 
Kollagen I/III-Quotient zwischen den beiden Gruppen. Die gemessene Kollagenratio 
im fern der Pathologie entnommenen Darmsegment ist in der Gruppe der Patienten, 
die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, signifikant niedriger als 
in der Gruppe der Patienten mit unkompliziertem postoperativem 
Wundheilungsverlauf. (p<0,05). Es lässt sich also feststellen, dass das 
Kollagenverhältnis zwischen Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III bei der 
Insuffizienzgruppe zu Ungunsten des mechanisch stabileren  Kollagen Typ I und zu 
Gunsten des unreiferen und mechanisch instabileren Kollagen Typ III verschoben ist 
Schon in den unten dargestellten repräsentativ ausgewählten Beispielbildern lässt 
sich ohne Verwendung von Hilfsmitteln mit bloßem Auge erkennen, dass in den 
Bildern der Insuffizienzpatienten deutlich mehr grüne Fasern (Kollagen Typ III) als 
in den Bildern der Kontrollpatienten zu finden sind:
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Abbildung 14: Kollagen Sirius-Red-Färbung, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 15: Kollagen Sirius-Red-Färbung,  Kontrollpatient
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4.5.2 Verteilung der Matrix-Metalloproteinasen
Die folgenden Tabellen listen eine detaillierte Übersicht über die ermittelten 
Remmele-Scores der verschiedenen Zellentitäten innerhalb der beiden untersuchten 
Schichten der Darmwand auf:
Tabelle 7: MMP 1 (Mukosa) nach Zellentitäten:
Score Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Becherzellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 4,03 / 4,23 10,45 / 7,82 13,53 / 10,24
Minimum 1/1 4/1 6/1
Maximum 12/12 15/15 15/15
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Abbildung 16: MMP-1 Immunhistochemie, Mukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 17: MMP-1 Immunhistochemie, Mukosa, Kontrollpatient
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Tabelle 8: MMP 1 (Submukosa) nach Zellentitäten:
Score Gefäße
(Insuff/Kontrolle)
Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 7,39 / 7,18 3,75 / 3,88 7,79 / 6,94
Minimum 1/1 1/1 1/1
Maximum 15/15 12/15 16/16
53
Abbildung 18: MMP-1Immunhistochemie, Submukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 19: MMP-1Immunhistochemie, Submukosa, Kontrollpatient
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Die Expression der Matrix-Metalloproteinasen weißt von Patient zu Patient eine 
große Varianz auf. In Bezug auf MMP-1 ergeben sich innerhalb der Mukosa größere 
Unterschiede bei Zellen, die an einer Inflammationsreaktion teilnehmen, und bei den 
Becherzellen der Mukosa. So beträgt der Mittelwert der Entzündungszellen 10,45 
innerhalb der Insuffizienzgruppe im Vergleich zu 7,82 innerhalb der Kontrollgruppe. 
Ähnlich groß ist der Unterschied bei den Becherzellen: 13,53 im Vergleich zu 10,24.
In der Submukosa sind die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nicht 
signifikant.
Tabelle 9: : MMP 2 (Mukosa) nach Zellentitäten: 
Score Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Becherzellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 9,04 / 7,02 14,79 / 10,8 14,93 / 12,72
Minimum 1/1 6/1 8/1
Maximum 15/15 20/20 20/20
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Abbildung 20: MMP-2 Immunhistochemie, Mukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 21: MMP-2 Immunhistochemie,  Mukosa, Kontrollpatient
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Tabelle 10 : MMP 2 (Submukosa) nach Zellentitäten:
Score Gefäße
(Insuff/Kontrolle)
Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 10.93 / 9,89 12,36 / 8,54 14,43 / 11,26
Minimum 1/1 1/1 8/6
Maximum 15/15 20/15 20/20
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Abbildung 22: MMP-2 Immunhistochemie, Submukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 23: MMP-2 Immunhistochemie, Submukosa, Kontrollpatient
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Auf die verwendeten Antikörper gegen MMP-2 zeigt sich eine besonders stark 
positive Reaktion, was sich an den hohen ermittelten Remmele-Scores ablesen lässt. 
Hier können größere Unterschiede zwischen Insuffizienz- und Kontrollgruppe 
ausgemacht werden. Diese lassen sich bei allen Zellgruppen feststellen. Am 
ausgeprägtesten sind die Unterschiede in der Mukosa bei den Entzündungszellen, 
was sich in einem Mittelwert von 14,79 gegenüber 10,8 widerspiegelt, und in der 
Submukosa bei den Zellen mesenchymalen Ursprungs (12,36 gegenüber 8,54) wie 
auch bei den Entzündungszellen (14,43 gegenüber 11,26).
Tabelle 11: MMP 9 (Submukosa) nach Zellentitäten:
Score Gefäße
(Insuff/Kontrolle)
Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 11,95 / 10,89 12,17 / 9,93 13,71 / 11,39
Minimum 6/1 4/1 4/4
Maximum 15/15 20/16 20/20
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Abbildung 24: MMP-9 Immunhistochemie, Submukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 25: MMP-9 Immunhistochemie, Submukosa, Kontrollpatient
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Eine mit der Reaktion auf die MMP-2 Antikörper vergleichbar starke Anfärbbarkeit 
zeigt sich bei den Antikörpern gegen MMP-9, wobei hinsichtlich dieses Enzyms 
aufgrund der deutlich stärkeren Expression innerhalb der Submukosa nur diese 
Schicht untersucht wurde. Die Unterschiede zeigen sich hier, wie oben in Bezug auf 
MMP-2 beschrieben, besonders innerhalb der Entzündungszellen und Zellen 
mesenchymalen Ursprungs..
Tabelle 12: MMP 13 (Mukosa) nach Zellentitäten:
Score Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Becherzellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 4,82 / 2,97 8,29 / 7,55 8,93 / 8,02
Minimum 1/1 4/1 1/1
Maximum 12/9 15/15 15/15
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Abbildung 26: MMP-13 Immunhistochemie, Mukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 27: MMP-13 Immunhistochemie, Mukosa, Kontrollpatient
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Tabelle 13: MMP 13 (Submukosa) nach Zellentitäten:
Score Gefäße
(Insuff/Kontrolle)
Mesenchymale 
Zellen
(Insuff/Kontrolle)
Entzündungszellen
(Insuff/Kontrolle)
Durchschnitt 5,18 / 4,4 2,86 / 2,67 6,32 / 5,69
Minimum 1/1 1/1 1/1
Maximum 10/15 9/12 10/15
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Abbildung 28: MMP-13 Immunhistochemie,  Submukosa, Patient mit Insuffizienz
Abbildung 29: MMP-13 immunhistochemie, Submukosa, Kontrollpatient
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Die Expression von MMP-13 ist in den untersuchten Präparaten im Vergleich zu den 
anderen MMPs recht gering, was sich in den niedrigen Scores widerspiegelt, aber 
auch in den hohen Prozentzahlen der negativen Patienten. Innerhalb der beiden 
Gruppen lassen sich keine nennenswerten Unterschiede ausmachen.
Wie bei den klinischen Parametern wurde ebenso eine univariate Analyse der 
Expression der Matrix-Metalloproteinasen in Mukosa bzw. Submukosa des fern der 
Pathologie entnommenen Darmsegmentes in Bezug auf das Auftreten einer 
Anastomoseninsuffizienz durchgeführt. Zunächst wurde zu diesem Zweck der 
Remmele-Score einer Schicht aus den Werten der verschiedenen Zellentitäten 
ermittelt und anschließend mit den sich daraus ergebenden Werten ein Wilcoxon-
Rangsummen-Test durchgeführt. Die unten aufgeführten Mittelwerte stellen folglich 
die Mittelwerte aus den Remmele-Scores der verschiedenen Zellgruppen einer 
Schicht dar.
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Tabellen 14  bis 20 fassen die Ergebnisse der univariaten Analyse der Expression der 
Matrix-Metalloproteinasen in Korrelation mit dem Auftreten von 
Anastomoseninsuffizienzen zusammen:
Univariate Analyse der Matrix-Metalloproteinasen -1, -2, -9 und -13 im Vergleich 
der Insuffizienzgruppe mit der Kontrollgruppe (Wilcoxon-Rangsummen-Test, 
p<0.05)
Tabelle 14: MMP-1 Mukosa
Insuffizienz Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
9,27
2,20
9,42
5,00
14,00
2,83
7,45
2,69
7,67
1,00
14,00
3,67
0,0059
Tabelle 15: MMP-1 Submukosa
Insuffizienz Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
6,62
2,66
6,33
1,00
13,00
2,67
6,19
2,98
6,00
1,00
14,00
3,67
0,5036
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Abbildung 30: Signifikant höhere Expression von MMP-1 in der Mukosa innerhalb 
der Insuffizienzgruppe im Vergleich zu  der Kontrollgruppe (p<0,05, Mann-Whitney-
U-Test). Die Unterschiede in der Submukosa waren nicht statistisch signifikant. 
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Tabelle 16: MMP-2 Mukosa
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
12,81
2,20
13,00
7,33
16,67
2,46
10,32
2,18
10,33
1,00
16,67
2,67
0,0029
Tabelle 17: MMP-2 Submukosa
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
13,29
3,50
14,83
4,33
17,50
4,08
10,29
2,42
10,33
2,67
15,67
3,33
0,0001
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Abbildung 31: Signifikant höhere Expression von MMP-2 in der Mukosa und in der 
Submukosa (p<0,05)
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Tabelle 18: MMP-9 Submukosa
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
12,65
2,68
13,33
5,33
17,50
3,1
10,74
2,84
11,00
2,00
18,33
4,00
0,0013
Abbildung 32: Signifikant höhere Expression von MMP-9 in der Submukosa 
innerhalb der Insuffizienzgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05)
S
co
re
20
10
0
Insuffizienzen Kontrolle
70
Tabelle 19: MMP-13 Mukosa
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
7,32
2,85
7,17
2,67
12,33
4,50
6,48
2,51
6,67
1,00
13,00
3,58
0,1904
Tabelle 20: MMP-13 Submukosa
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Median
Minimum
Maximum
Interquartilbereich
4,72
2,31
4,33
1,00
9,33
4,08
4,26
2,66
3,67
1,00
12,00
3,83
0,1594
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Abbildung 33: Keine signifikanten Unterschiede in der Expression von MMP-13 in 
Mukosa und Submukosa zwischen den beiden Gruppen
Tabelle 21: p-Werte der histologischen Parameter:
Merkmal p-Wert
1) MMP-1   M
2) MMP-1  SM
3) MMP-2   M
4) MMP-2  SM
5) MMP-9  SM
6) MMP-13  M
7) MMP-13 SM
8) Kollagenratio
  0,0059
  0,5036
  0,0029
  0,0001
  0,0013
  0,1904
  0,1594
<0,0001
Der zu unterschreitende p-Wert beträgt nach Bonferoni-Adjustierung: 0.00625
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Matrix-Metalloproteinase 1 (MMP-1)
In allen Proben der Insuffizienzgruppe und in 96% der Proben der Kontrollgruppe 
findet sich eine positive Anfärbbarkeit für MMP-1 mit einer höheren Expression in 
der Insuffizienzgruppe. Das Signifikanzniveau von p < 0,00625 nach Bonferoni-
Adjustierung wird in der Tunica mukosa erreicht. Im Gegensatz dazu zeigen sich für 
die Expression von MMP-1 in der Submukosa keine statistisch signifikanten 
Unterschiede. 
Matrix-Metalloproteinase-2 (MMP-2)
Eine Expression von MMP-2 kann bei allen Patienten festgestellt werden, wobei sie 
sich in der Tela submukosa als ausgeprägter erweist. Im Vergleich der beiden 
Gruppen zeigt die Darmwand der Patienten, die postoperativ eine Insuffizienz 
entwickelten, eine signifikant höhere Expression von MMP-2 sowohl in der Mukosa 
als auch in der Submukosa (p<0,00625). 
Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9)
In Bezug auf MMP-9 zeigt sich in allen untersuchten Proben eine deutlich stärkere 
Expression in der Submukosa. In der Mukosa ist sie hingegen zu vernachlässigen. 
Der ermittelte Remmele-Score der Insuffizienzgruppe erweist sich als signifikant 
höher als der entsprechende Score der Kontrollgruppe (p<0,00625).
Matrix-Metalloproteinase-13 (MMP-13)
Alle gefärbten Präparate der Insuffizienzpatienten und 95% (Mukosa) bzw. 89,5% 
(Submukosa) der Kontrollgruppe zeigen ein positives Färbeverhalten in der 
Immunhistochemie. Es kann allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den ermittelten Scores der beiden Gruppen festgestellt werden.
4.6 Modelle der logistischen Regression 
Zur Überprüfung der gefundenen signifikanten Unterschiede bezüglich des 
Kollagen-Quotienten und der MMP-Expression gelangte für jede dieser Variablen 
ein eigenes logistisches Regressionsmodell zur Anwendung. Folglich wurden 8 
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logistische Regressionsmodelle erstellt. Getestet wurde jeweils zu einem 
Signifikanzniveau von p<0,05.
Aufgenommen wurden in das jeweilige logistische Regressionsmodell von den 
klinischen Parametern:
Tabelle 22: Klinische Parameter für die logistische Regression:
Merkmal p-Wert in der univariaten Analyse
Hernien 0,3884
Hypoproteinämie 0,4817                                                                       
ACE-Hemmer 0,7533
Cortison 0,2539
Alkohol 0,5181
Nikotin 0,7722
Vorherige Darmoperationen 0,0053
Erythrozytenkonzentrate perioperativ 0,0202
Krebs ja nein 0,1313
Wie in den 8 einzelnen Tabellen (siehe Anhang 8.4) dargestellt, ergeben sich bei den 
verschiedenen logistischen Regressionsmodellen bestimmte Signifikanzen. Dabei 
wurden jeweils die Enzymexpressionen der Matrix-Metalloproteinasen, die sich in 
der univariaten Analyse bereits als signifikant erwiesen hatten, auch in der 
multivariaten  Analyse unter Berücksichtigung der übrigen Variablen als signifikant 
bestätigt. Demnach sind die Enzymexpressionen von MMP-1 in der  Tunica mukosa,  
von MMP-2 sowohl in der Tunica mukosa als auch in der Tela submukosa, von 
MMP-9 in der Tela submukosa und das Kollagenverhältnis von Kollagen Typ I zu 
Kollagen Typ III in ihrem jeweiligen Modell der logistischen Regression signifikant 
und von den übrigen Variablen unabhängig.
Die Enzymexpressionen von MMP-1 in der Tela submukosa und von MMP-13 
sowohl mukös als auch submukös stellen sich, wie auch in der univariaten Analyse, 
als nicht signifikant mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert 
dar.
Von den eingeschlossenen klinischen Parametern erweist sich die Gabe von 
Erythrozytenkonzentraten perioperativ in allen Modellen mit Ausnahme des Modells 
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zum Kollagenverhältnis als signifikante und von den anderen Größen unabhängige 
Variable.
Des weiteren ergibt sich für die Variable „Krebs ja/nein“ im logistischen 
Regressionsmodell für die Expression von MMP 9 in der Tela submukosa eine 
signifikante Assoziation mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen, in den 
übrigen Tests wird das Signifikanzniveau nicht erreicht. 
Auch für die Variablen Hernien, Hypoproteinämie, ACE-Hemmer, Cortison, 
Alkohol, Nikotin sowie vorherige Darmoperationen ergibt sich in keinem der 8 
Modelle eine signifikante Assoziation.
4.7 Bestimmung der Sensitivität, Spezifität sowie der 
Accuracy 
4.7.1 Kollagenratio
Tabelle 23: Werte für  Sensitivität/Spezifität/Accuracy für die Kollagenratio
Grenzwerte 2 3 4 6 8
Sensitivität
Spezifität
Accuracy
0,667
0.962
0.924
0.867
0.904
0.899
0.933
0.865
0.874
1
0.740
0.773
1
0.538
0.597
4.7.2 Matrix-Metalloproteinasen
Tabelle 24: Werte für Sensitivität/Spezifität/Accuracy für MMP-1 mukös
Grenzwerte 8 10 12 14
Sensitivität
Spezifität
Accuracy
0.733
0.548
0.571
0.4
0.865
0.835
0.133
0.962
0.857
1
0
0.126
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Tabelle 25: Werte für Sensitivität/Spezifität/Accuracy für MMP-2 mukös
Grenzwerte 8 10 12 14
Sensitivität
Spezifität
Accuracy
1
0.125
0.235
0.733
0.423
0.462
0.667
0.827
0.807
0.267
0.962
0.874
Tabelle 26: Werte für Sensitivität/Spezifität/Accuracy für MMP-2 submukös
Grenzwerte 8 10 12 14
Sensitivität
Spezifität
Accuracy
0.933
0.144
0.244
0.867
0.452
0.504
0.667
0.817
0.798
0.535
0.971
0.916
Tabelle 27: Werte für Sensitivität/Spezifität/Accuracy für MMP-9 submukös
Grenzwerte 8 10 12 14
Sensitivität
Spezifität
Accuracy
1
0.164
0.269
0.8
0.462
0.504
0.733
0.692
0.697
0.4
0.933
0.866
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4.7.3 ROC-Kurven
Abbildung 34: ROC-Kurve zu Kollagenratio
Abbildung 35: ROC-Kurve zu MMP-1 mukös
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Abbildung 36: ROC-Kurve zu MMP-2 mukös
Abbildung 37: ROC-Kurve zu MMP-2 submukös
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Abbildung 38: ROC-Kurve zu MMP-9 submukös
Anhand der Kurvenverläufe sowie der jeweiligen Werte für Sensitivität, Spezifität 
und Accuracy lässt sich ablesen, dass von den von uns untersuchten Parametern  die 
Kollagenratio die größte diagnostische Verwertbarkeit besitzt. Gewünscht ist ein 
Parameter, der eine sehr hohe Sensitivität bei noch ausreichender Spezifität besitzt, 
und diesbezüglich bietet die Kollagenratio als Ausdruck der verschiedenen 
Veränderungen der ECM beim Insuffizienzpatienten, wie in den Tabellen sowie der 
ROC-Kurve dargestellt, die besten Voraussetzungen.
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5 Diskussion
Das Auftreten von Nahtinsuffizienzen ist eine der schwerwiegendsten 
Komplikationen in der Chirurgie des Gastrointestinaltraktes mit nach wie vor 
erheblicher Morbidität und Letalität. Bei Patienten mit Anastomoseninsuffizienz 
zeigte sich in  groß angelegten Studien eine deutlich erhöhte Mortalität im Vergleich 
zu Patienten mit unkomplizierter Darmanastomosenheilung  (1,4,56). Es ergeben sich  
Mortalitätsraten für die Insuffizienzgruppe von bis zu 33% (1). Darüber hinaus 
verlängert sich der Krankenhausaufenthalt in der Gruppe mit 
Anastomoseninsuffizienzen um viele Tage, auch durch die oft notwendige 
Durchführung einer Reoperation. 
Die Einflussfaktoren, die die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz begünstigen, 
lassen sich grundsätzlich in zwei Gruppen einteilen: in der einen findet man 
Faktoren, die die Durchführung der Operation bzw. der Anastomose betreffen, in der 
anderen Faktoren, die der Patient mitbringt.
 In die Gruppe der patientenbezogenen Risikofaktoren gehören zum einen 
biologische Faktoren, auf die man keinen Einfluss nehmen kann, zum anderen 
Faktoren, die mit dem Lebensstil in Verbindung stehen und die sehr wohl beeinflusst 
werden können, bzw. die wie die Medikation iatrogen bedingt sind. 
Trotz Einführung zahlreicher neuer Methoden und Modifikationen der 
Nahttechniken (z.B. durch Entwicklung von Klammernahtapparaten) und trotz neuen 
wissenschaftlichen Erkenntnissen zu Parametern, die sich nachteilig auf die Heilung 
im Gastrointestinaltrakt auswirken, findet sich auch heute noch in allen 
Publikationen eine konstante Rate an Wundheilungsstörungen nach Darmnähten mit 
Insuffizienzhäufigkeiten bis zu 18 % (1,4,38,69,98,104,125,133,153).
Die Gründe für Anastomoseninsuffizienzen sind nach wie vor nicht vollständig 
aufgeklärt. 
Fielding et al. (30) folgern in ihrer Multicenterstudie, dass auch bei bestmöglicher 
chirurgischer Technik in Abwesenheit von den bisher bekannten Risikofaktoren für 
die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen, Insuffizienzen dennoch in einer 
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Größenordnung von 5 % auftreten. Die Gründe für dieses fatale Outcome  nach 
gastrointestinalem chirurgischem Eingriff bleiben allerdings bislang unklar.
Da dem Kollagenstoffwechsel in der ECM eine wesentliche Bedeutung bei der 
Anastomosenheilung zukommt, gilt es in der vorliegenden Studie daher das 
Augenmerk  auf diesen zu legen unter Berücksichtigung klinischer Faktoren. Zum 
genauen Verständnis der Abläufe gehört auch die Betrachtung des Einflusses der 
verschiedenen kollagen-modulierenden Proteine, der MMPs. 
In den letzten Jahren konnte in Studien eine Störung der ECM bei Patienten mit 
rezidivierenden Leisten- bzw. Narbenhernien nachgewiesen werden, so dass die 
Existenz eines defekten Kollagenmetabolismus bei diesen Patienten nahe liegt und 
einen patientenbezogenen Risikofaktor darstellt (72,74,75). Dies scheint der Annahme 
Vorschub zu leisten, dass exogene oder endogene patientenbezogene Risikofaktoren 
einen maßgeblicheren Einfluss auf eine erfolgreiche Wundheilung besitzen als 
verbesserte chirurgische Techniken (89).
„ Healing remains a process depending more on the patient than on any aspect of 
the surgical technique.” (144)
Die Ergebnisse einer Pilotstudie lieferten  erste Anzeichen dafür, dass auch bei 
Patienten, die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickeln, eine 
präformierte Störung des Kollagenmetabolismus besteht  (137). 
Diese Feststellungen legen nun die Hypothese der Existenz einer Population nahe, 
die durch eine Schwäche im Kollagenmetabolismus ein höheres Risiko für die 
Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz nach kolorektalen Eingriffen besitzt als 
Patienten ohne diese Störung. 
Bei der Rate des Auftretens von Anastomoseninsuffizienzen gibt unser Ergebnis 
einen Mittelwert der bisherigen Veröffentlichungen wieder. So betrug sie 7,6 %, 
während die Durchsicht der bisherigen Publikationen eine Rate zwischen 1% und 18 
% ergab (siehe Tabelle 28).
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Tabelle 28: Insuffizienzraten in der Literatur
Name/Autor der Studie Insuffizienzrate
- Sheridan WG et al., 1989 (130)
- Messmer P et al., 1992 (98)
- Fujita S et al., 1993 (34)
- Pakkastie TE et al.,  1994 (107)
- Klein P et al., 1997 (70)
- Golub R et al., 1997 (38)
- Vignali A et al., 1997 (153)
- Merad F et al., 1998 (97)
- Rullier E et al., 1998 (117)
- Murray JA et al., 1999 (104)
- Kockerling F et al.,  1999 (78)
- Sorensen LT et al., 1999 (133)
- Law WI et al., 2000 (81)
- Testini M et al., 2000 (144)
- Kasperk R et al., 2000 (69)
- Gooszen AW et al.,  2001  (39)
- Lee YM et al.,  2001  (82)
- Alves A et al., 2002  (4)
- Luna-Perez P et al., 2002 (88)
- Abete M et al., 2003 (1)
17,2%
0,9%
3,4%
12,0%
1,7%
3,4%
2,9%
4,9%
12,0%
13,0%
4,3%
15,9%
10,2%
6,0%
18,4%
8,9%
6,1%
6,0%
8,1%
1,4%
Die klinische Diagnose der Insuffizienz erfolgte nach im Durchschnitt 8,7 Tagen, 
was dem durchschnittlichen Auftreten der Insuffizienz in der vulnerablen Phase der 
Wundheilung zwischen dem 5. und 7. postoperativen Tag recht nahe kommt. Die 
Dauer der Latenz zwischen Operation und Manifestation der Insuffizienz ist somit 
vergleichbar mit den in der bisherigen Literatur beschriebenen Werten (4,38,69). Auch 
die Zeitspanne, in der die Insuffizienzen klinisch apparent wurden, ist mit 6 bis 12 
Tagen vergleichbar mit bisherigen Ergebnissen (69).
82
5.1 Untersuchte Parameter 
In der vorliegenden Arbeit wurden  im ersten Teil  mögliche klinische 
Einflussfaktoren auf die Anastomosenheilung untersucht. Diese kann man 
grundsätzlich in technische operationsbezogene,  sowie allgemeine 
patientenbezogene Faktoren unterteilen. Im zweiten Teil erfolgte die histologische 
Untersuchung der MMP-Expressionen, sowie des Kollagen I/III-Quotienten. Sowohl 
die histologischen, als auch die klinischen Parameter wurden auf Signifikanz hin 
untersucht. Abschließend wurden sie in einer multivariaten Analyse 
zusammengeführt. Dabei wurde für jeden histologischen Faktor ein eigenes 
Regressionsmodell erstellt.
Die Durchführung eines einzigen Regressionsmodells, das alle Faktoren beinhaltet, 
wäre nicht sinnvoll gewesen, da erhebliche Wechselwirkungen zwischen den MMP 
bestehen  und diese in ihrer Gesamtheit die Kollagenratio beeinflussen. Es ist daher 
nicht anzunehmen, dass lediglich eine spezielle Veränderung der MMP-Expression 
bzw. der Kollagenratio der allein verantwortliche Faktor für die 
Insuffizienzentstehung ist. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass eine Störung in 
der komplexen Regulation des Remodeling der ECM prädiktiv für die 
Insuffizienzentstehung ist.
Das Kriterium für die Aufnahme der klinischen Variablen in die logistischen 
Regressionsmodelle waren für die Parameter „vorherige Darmoperationen“ und 
„Erythrozytenkonzentrate perioperativ“ die statistische Signifikanz in der univariaten 
Analyse. Für die Variablen Hypoproteinämie, Cortison, Alkohol, Nikotin und 
Erythrozytenkonzentrate perioperativ bestehen Anzeichen für eine Korrelation 
der   Variable    mit   der   Entstehung   von  Anastomoseninsuffizienzen  in  früheren 
Studien (4,38,69,88,91,133,144). Auch für die Hernienentstehung ist eine Kollagenstörung 
nachgewiesen worden  (72,73,75), so dass  diese ebenso in die Modelle miteinbezogen 
wurden  wie ACE-Hemmer. Für diese ergab sich in einer Studie eine Assoziation mit 
schlechterem Wundheilungsverhalten bzw. mit dem Auftreten von abdominalen 
Hernien  (63).  Es fand sich in dieser Studie ein negativer Einfluss von ACE-Hemmern 
auf den Kollagenquotienten. Die Variable „Krebs ja/nein“ wurde aufgenommen, da 
eine Tumorerkrankung massive systemische Auswirkungen hat und eine Assoziation 
mit schlechterem Heilungsverhalten nicht  auszuschließen ist.
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5.1.1 Klinische Parameter                                                                             
Nachdem bereits in prospektiven Studien nachgewiesen wurde, dass die 
perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten ein unabhängiger Faktor für die 
Entstehung von surgical site infections (SSI) mit und ohne klinische 
Anastomoseninsuffizienz ist (141,142), lassen sich in der vorliegenden Arbeit 
vergleichbare Ergebnisse finden. Dies wird zum einen in der univariaten Analyse 
belegt (p=0,02), zum anderen erweist sich die perioperative Gabe von 
Erythrozytenkonzentraten in allen Regressionsmodellen mit Ausnahme desjenigen 
für die Kollagenratio  als von den anderen untersuchten Variablen unabhängiger 
Prädiktor für das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz.
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine andere kürzlich veröffentlichte Studie,  in 
der 44 Patienten mit Insuffizienz im Vergleich mit 44 Patienten ohne Insuffizienz 
gegenübergestellt wurden (91). Dort war die Gabe von Erythrozytenkonzentraten 
sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse signifikant mit dem 
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert. 
Darüber hinaus bestätigt die vorliegende Arbeit die retrospektive Studie von Golub et 
al. (38) an 764 Patienten aus dem Jahr 1997: dort wurde, wie in der vorliegenden 
Arbeit, zunächst eine univariate Analyse und anschließend eine logistische 
Regression verschiedener Faktoren durchgeführt, wobei in beiden Verfahren die 
Gabe von mehr als zwei Erythrozytenkonzentraten signifikant mit dem Auftreten von 
Anastomoseninsuffizienzen verknüpft war. Hier gingen allerdings alle Anastomosen 
am GI-Trakt und nicht nur Kolon- und Rektumanastomosen in die Betrachtung mit 
ein.  Bestätigt wird der negative Einfluss der Gabe von Erythrozytenkonzentraten 
auch durch die Studien von Sorensen et al. (133), Alves et al. (4) und der Studie von 
Testini et al. (144), die ein vergleichbares Studiendesign aufweist. Da folglich eine 
solch beträchtliche Anzahl von Studien unterschiedlichen Designs das gleiche 
Ergebnis zu Tage fördern, kann die perioperative Gabe von 
Erythrozytenkonzentraten wohl als gesicherter Risikofaktor für die Entstehung von 
Anastomoseninsuffizienzen gelten. Die Ursache dieses Zusammenhangs liegt 
wahrscheinlich in der immunsuppressiven Wirkung der Gabe von Bluttransfusionen, 
begründet. So haben Studien ergeben, dass die Gabe von Erythrozytenkonzentraten 
sowohl die Anzahl an Lymphozyten senkt, als auch ihre Funktion schwächt (143). 
Daher ist bei Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff unterziehen, die 
Wahrscheinlichkeit von infektiösen Komplikationen postoperativ signifikant erhöht.  
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Darüber hinaus hat eine experimentelle Studie erwiesen, dass die Durchführung einer 
Bluttransfusion unmittelbar die physiologische Wundheilung behindert (143).  Nicht 
zu vernachlässigen ist die Annahme, dass durch einen höheren Blutverlust, der die 
Erythrozytenkonzentratgabe erforderlich macht, zudem eine Minderdurchblutung der 
Anastomose hervorgerufen werden kann.
In vielen der bislang veröffentlichten Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die 
Anastomoseninsuffizienzrate im Kolon von oral nach aboral zunimmt, wobei sie bei 
Eingriffen am tiefen Rektum besonders hoch ist (69,101,107,117,153,156). „The lower the 
anastomosis the higher the risks of leakage” (101). Als Gründe hierfür  werden  
anatomische Gegebenheiten vermutet. Einerseits wird die  nach aboral schlechter 
werdenden Vaskularisation, kenntlich an der Abnahme der Gefäßarkaden, angeführt, 
andererseits der fehlende Serosaüberzug des Rektums, dem eine 
anastomosenprotektive Funktion zugewiesen wird. Das Risiko bei tiefen 
Rektumanastomosen nach Tumorresektion erwies sich als bis zu  6,5 mal höher als in 
der Gruppe der Eingriffe mit höher liegender Anastomose (117). In zwei der oben 
zitierten Studien war der Abstand zum Analrand der einzige Faktor, der signifikant 
mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert war (107,153). Die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keinen signifikanten Unterschied  
bezüglich der Insuffizienzraten bei Anastomosen verschiedener Lokalisationen. 
Zwar zeigen recht viele Studien einen Zusammenhang zwischen Lokalisation der 
Anastomose und ihrer Insuffizienzwahrscheinlichkeit mit einer Zunahme der 
Insuffizienzraten im Kolon von oral nach aboral, es lassen sich allerdings auch 
Studien finden, die diesen Zusammenhang, ähnlich der vorliegenden Arbeit, 
negieren. Anzuführen ist diesbezüglich die Studie von Golub et al., die als 
retrospektive multivariate Analyse an 764 Patienten ebenfalls keinen signifikanten 
Zusammenhang zwischen Anastomosenort und Insuffizienzrate beschreibt (38).
Im Rattenmodell konnten erhöhte Raten von Insuffizienzen bei Tieren mit 
vorgeschalteter Kolostomie nachgewiesen werden (92). Sie betrug 29 % im Gegensatz 
zu 7% bei Tieren ohne Kolostomie.  In der vorliegenden Arbeit  fand sich keine 
signifikante Korrelation zwischen der Anlage einer vorgeschalteten Kolostomie und 
dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen. Damit bestätigt die vorliegende 
Arbeit andere Studien zu einem möglichen Zusammenhang zwischen protektiver 
Kolostomie und der Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen beim Menschen.(38). 
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Selbst wenn die Anlage eines Stomas die Anastomosenheilung nachteilig 
beeinflussen sollte, wie es im Tiermodell dargestellt wurde, so wird  sie dennoch von 
vielen bei Risikopatienten als notwendig angesehen, um lebensbedrohliche 
Komplikationen der Anastomoseninsuffizienz zu verhindern (69). So wurde in einer 
prospektiven Multicenterstudie festgestellt, dass die Rate von Reoperationen 
aufgrund von Komplikationen einer Insuffizienz bei protektiver Stomaanlage 
deutlich geringer ist, als bei Patienten ohne protektives Stoma (94). Wie Gainant et al. 
(35) treffend formulierten, verhindert eine vorgeschaltete Kolo- oder Ileostomie nicht 
die Entstehung der Insuffizienz, sondern minimiert ihre Konsequenzen. Allerdings 
wäre es wünschenswert, die Indikationen für die Anlage eines Deviationsstomas und 
somit die Risikogruppe zu präzisieren, da jede protektive Stomaanlage eine 
Operation zur Rückverlagerung mit all ihren Risiken impliziert.
Im Unterschied zu bisherigen Untersuchungen bezüglich eines möglichen 
Zusammenhang zwischen Voroperationen und der Entstehung von 
Anastomoseninsuffizienzen (133) erweist sich in der vorliegenden Arbeit eine 
Voroperation am Darm in der univariaten Analyse als negativer Prädiktor für eine 
physiologische Anastomosenheilung. Allerdings konnte diese signifikante 
Korrelation  nicht in der multivariaten Analyse bestätigt werden, weswegen  diese 
Variable nicht als unabhängig mit dem Auftreten von Insuffizienzen assoziiert 
bezeichnet werden kann. Im übrigen lässt sich einwenden, dass die Tatsache einer 
Voroperation eher auf insgesamt schwierige Verläufe mit erschwerten 
Operationsbedingungen, längeren Operationszeiten, höheren Blutverlusten etc.  
zutrifft, so dass nicht die Voroperation der eigentliche Faktor ist. Ansonsten  findet 
man keine Ergebnisse zu diesem möglichen Zusammenhang in der Literatur.
Der Ausbildungsstand des Operateurs ist in der vorliegenden Arbeit unabhängig von 
der Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz. Dies ist sicher darauf 
zurückzuführen, dass Chirurgen, die sich noch in der Ausbildung befinden, stets 
unter der Supervision eines erfahrenen Kollegen operieren und außerdem ihnen nicht 
die operationstechnisch schwierigsten Fälle übertragen werden. Darüber hinaus liegt
wiederum der Schluss nahe, dass noch andere Variablen von Bedeutung sind als die 
reine Betrachtung der technisch korrekt durchgeführten Anastomose.  In der Literatur 
findet man eine Studie, die von einer positiven Korrelation zwischen dem 
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Ausbildungsstand des Chirurgen und dem Auftreten von Insuffizienzen berichtet 
(133), was auf den ersten Blick sicher erstaunlich erscheinen muss, aber auf die oben 
aufgeführten Gründe zurückzuführen ist. Ansonsten wird in der Literatur eher von 
einer gegenteiligen Korrelation berichtet (1,38,95,146).
Auch für die Dauer der Operation ergibt sich in dieser Arbeit kein signifikanter 
Zusammenhang mit der  Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen. Wie schon bei 
einigen anderen Variablen kamen Sorensen et al. (133) sowie Golub et al. (38) in ihren 
Arbeiten zu dem gleichen Ergebnis. Wohingegen andere Studien zu einem 
gegenteiligen Ergebnis gelangen (4,91).  Bei  Alves et al. (4) ließ  sich allerdings die 
univariat festgestellte Korrelation in der multivariaten Analyse nicht bestätigen. 
Von den Patientenvariablen, die mittels des Fragebogens erhoben wurden, sind 
bereits einige Faktoren in anderen Studien untersucht worden. So wurde bereits 
untersucht, ob sich Adipositas auf den postoperativen Verlauf nach kolorektalen 
Resektionen auswirkt (12). Es stellte sich heraus, dass Adipositas bei rechtskolischen 
Eingriffen keinen negativen Einfluss hat, wohingegen behandlungsbedürftige 
Komplikationen bei linkskolischen  Eingriffen in der Gruppe der Adipösen erhöht 
war. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich keine signifikante Korrelation der Höhe 
des BMI mit der Häufigkeit des Auftretens von Anastomoseninsuffizienzen. Die 
Mittelwerte der beiden Gruppen unterscheiden sich nur geringfügig. Im Unterschied 
zu der oben zitierten Studie wurde in der vorliegenden Arbeit  der BMI als Variable 
gewählt und nicht eine Einteilung in adipös (BMI > 27) und nicht  adipös (BMI < 27) 
vorgenommen. Es finden sich bezüglich dieser Variable und ihrem Einfluss auf die 
Anastomosenheilung die unterschiedlichsten Ergebnisse. Zum einen finden sich 
Studien, die ebenso wie die vorliegende Arbeit keinen signifikanten Zusammenhang 
zwischen Adipositas und der Anastomoseninsuffizienzrate bei Anastomosen des 
Rektum und Kolon nachweisen (38). Zum anderen findet sich in der Literatur aber 
auch der Hinweis auf eine mögliche protektive Funktion eines erhöhten BMIs für die 
Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen (69). Dieser mögliche Zusammenhang 
wird dadurch erklärt, dass das voluminöse Mesenterium dieser Patienten das kleine 
Becken nach Reanastomosierung besser ausfüllt und durch diese 
Totraumverminderung der Bildung eines Verhaltes vorbeugt, der bei Infekt die 
Anastomosenintegrität bedrohen würde (52). 
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Ein weiterer patientenbezogener Faktor, den diese Studie untersucht, ist das Alter des 
Patienten.  Als stetige Variable wurde ihre Assoziation untersucht und es zeigt sich 
keine signifikante Korrelation. 
Auch diese Variable wird noch kontrovers diskutiert. So finden sich sowohl  Studien, 
die durch die vorliegende Arbeit bestätigt werden (38), als auch Studien, die zu einen 
anderen Ergebnis kommen:  So findet sich bei Sorensen et al. (133) eine signifikante
Korrelation in der logistischen Regression zwischen einem Patientenalter über 80 
und dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen. Bei uns wurde das Alter als 
stetige Variable untersucht, wohingegen in der oben zitierten Studie eine Einteilung 
in vier Altersgruppen erfolgte. 
Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommt die vorliegende Arbeit bei der 
Untersuchung des patientenbezogenen Faktors Geschlecht.  Als diskrete Variable 
wurde sie univariat untersucht und es kann keine signifikante Korrelation mit dem 
Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen gefunden werden. Frühere 
Untersuchungen kamen zu ähnlichen Ergebnissen (38,69,133).  Allerdings erwies sich in 
anderen Studien das männliche Geschlecht als Risikofaktor für die 
Insuffizienzentstehung nach tiefen Rektumresektionen (88,117). Andererseits finden 
sich Hinweise in der Literatur, dass das weibliche Geschlecht ein höheres Risiko für 
die Insuffizienzentstehung nach tiefen anterioren Rektumresektionen besitzt (81).
In Bezug auf einen möglichen Zusammenhang zwischen einer Erkrankung  an 
Diabetes mellitus und der Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen finden sich 
unterschiedliche Ergebnisse in der Literatur.
Im Tiermodell fand sich bei an Diabetes mellitus erkrankten Tieren ein verminderter 
Berstungsdruck der Anastomose um den 3. postoperativen Tag, jedoch persistierte 
dieser nicht bis zum 7. postoperativen Tag (152). Es fand sich zudem keine 
Veränderung in der Kollagenzusammensetzung der Anastomosen. 
In einer Studie an 1014 Patienten fand sich eine signifikante Assoziation von 
Diabetes mellitus und dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen in der 
univariaten Analyse, die sich jedoch nicht als unabhängig in der multivariaten 
Analyse zeigte (153). In der vorliegenden Arbeit ergibt sich keine signifikante 
Assoziation zwischen Diabetes mellitus und dem Auftreten von 
Anastomoseninsuffizienzen obwohl der Prozentsatz der Diabetiker in der 
Insuffizienzgruppe (20%) deutlich höher als in der Kontrollgruppe (9,6 %) war. Wie 
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auch in der vorliegenden Arbeit fand sich in einer Studie über Risikofaktoren für 
Anastomoseninsuffizienzen bei Ösophagusanastomosen keine Korrelation zwischen 
Diabetes und ihrem Auftreten (109). Auch in neueren Studien, die sich wie unsere auf 
Kolon- und Rektumanastomosen bezieht,  fand sich keine signifikante Korrelation 
(38,133). Demnach wird der Einfluss von Diabetes auf die gastrointestinale 
Wundheilung wie viele andere patientenbezogene Faktoren noch kontrovers 
diskutiert.
Vergleichbare Verhältnisse finden sich bei der Gabe von Steroiden: auch hier wird 
das Signifikanzniveau nicht erreicht, wobei der Prozentsatz der Patienten, die 
regelmäßig Steroide einnehmen, in der Insuffizienzgruppe (25%) deutlich höher als 
in der Kontrollgruppe (8,3%) ist.
Bei Golub et al. (38) allerdings war die Gabe von Steroiden in der univariaten und der 
multivariaten Analyse signifikant mit dem Auftreten von Insuffizienzen korreliert. 
Ebenso in einer anderen  Studie zu diesem Zusammenhang aus dem Jahre 2000 (144). 
In wieder einer anderen Studie ließ sich die univariat gefundene Signifikanz nicht in 
der logistischen Regression bestätigen (4). 
Es lässt sich feststellen, dass  die vorliegende Arbeit nicht die bisherigen Ergebnisse 
in Bezug auf den Einfluss von Steroidmedikation auf die Heilung von 
Kolonanastomosen bestätigt. Einräumen muss man allerdings, dass die Literatur zu 
diesem Thema recht begrenzt ist.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen in Bezug auf Kolon- bzw. Rektumanastomosen 
wurde  in einer Studie zu Ösophagusanastomosen nach Tumorresektion (79)
festgestellt, dass in der Gruppe mit Steroidmedikation die systemische 
Entzündungsreaktion vermindert, aber auch  die Anastomoseninsuffizienzrate 
deutlich herabgesetzt war im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Dennoch 
unterschieden sich die Mortalitätsraten der beiden Gruppen nicht signifikant.  
Nach intra-abdominellen und plastischen Operationen berichteten einige Autoren 
über vermehrt auftretende Wundkomplikationen bei Rauchern (113,132,136).  Diese 
Tatsache lässt sich durch eine Vasokonstriktion mit nachfolgender Hypoxie, sowie 
durch die CO-vermittelte Zellhypoxie erklären, die zu einer verminderten 
Gewebeperfusion und Kollagenbildung führen, die eine geringere mechanische 
Belastbarkeit zur Folge haben (57,61,62,105). Außerdem zeigten Untersuchungen zur 
Hautalterung (80,159), dass der Einfluss von Zigarettenrauchinhalation die Expression 
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von MMP-1 und MMP-3 hochreguliert, unter gleichzeitiger Abnahme der Mengen 
von Kollagen Typ I und Kollagen Typ III.
Sorensen et al. (133) stellten in ihrer Arbeit heraus, dass sowohl Rauchen als auch der 
Konsum von Alkohol mit deutlich erhöhten Insuffizienzraten verbunden ist.  Die 
Variable Rauchen war definiert als Rauchen von mindestens einer Zigarette pro Tag 
und ist nicht weiter aufgeschlüsselt. Die Variable Trinken wurde nach Drinks/Tag 
eingeteilt. Eine signifikante Assoziation ergab sich lediglich beim Alkoholkonsum 
von mehr als 35 Drinks pro Woche und nicht generell. Im Gegensatz dazu sind in der 
vorliegenden Arbeit beide Lifestylefaktoren nicht signifikant mit dem Auftreten von 
Insuffizienzen korreliert. Allerdings wurde hier eine andere Definition der Variablen 
vorgenommen: als Rauchen wurde der regelmäßige Konsum ab 5 Zigaretten pro Tag 
angesehen und als Trinken der regelmäßige Konsum von Alkohol ab 9g –13g pro 
Tag.
In einer anderen Studie wurde regelmäßiger Alkoholkonsum als signifikant mit dem 
Auftreten von Insuffizienzen nach kolorektalen Resektionen und anschließenden 
rektalen Anastomosen assoziiert beschrieben, wohingegen sich beim Faktor Rauchen 
keine Signifikanz zeigte (91). Dieses Ergebnis wird in Bezug auf die Variable 
Rauchen durch andere Studien bestätigt (38). Im Gegensatz dazu war  bei  Kasperk et 
al. (69). Rauchen der einzige der untersuchten Faktoren, der signifikant mit der 
Insuffizienzentstehung bei tiefen kolorektalen oder koloanalen Anastomosen 
assoziiert war.
Sowohl in Bezug auf operationsbezogene Variablen, als auch in Bezug auf 
patientenbezogene Variablen bestehen einige Übereinstimmungen mit der Arbeit von 
Sorensen et al. (133). Bei den  operationsbezogenen Variablen stimmt die fehlende 
Korrelation zwischen der Art der Grunderkrankung und  der Dauer der Operation mit 
dem Auftreten von Insuffizienzen, sowie die festgestellte Korrelation zwischen der 
Gabe von Erythrozytenkonzentraten mit dem Auftreten von Insuffizienzen überein. 
In Bezug auf die patientenbezogenen Variablen fällt auf, dass  in der vorliegenden 
Studie ebenso wie bei Sorensen et al. (133) das Geschlecht , der BMI, kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, Atemwegserkrankungen und die Art der 
Grunderkrankung nicht mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen korreliert 
sind.   Und auch zu der Studie von Golub et al.(38) lassen sich einige Parallelen  
finden: so haben in beiden Studien die Variablen Alter, BMI, kardiale 
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Risikofaktoren, Diabetes mellitus,  Geschlecht des Patienten sowie Rauchverhalten 
keinen Einfluss auf die Insuffizienzentstehung, wohingegen wiederum die Gabe von 
Erythrozytenkonzentraten in beiden Studien signifikant mit dem Auftreten von 
Insuffizienzen korreliert ist. 
Da in der vorliegende Arbeit eine Vielzahl von möglichen Einflussfaktoren auf die 
Anastomosenheilung erhoben wurden teilten wir die Faktoren in 2 Gruppen ein, um 
den Rahmen einer solchen Arbeit nicht zu sprengen: Einerseits die bereits oben 
diskutierten Faktoren, die einer univariaten und zum Teil anschließende auch 
multivariaten Analyse zugeführt wurden, andererseits Faktoren, die hier nur rein 
deskriptiv dargestellt werden.
Bei der Durchsicht der zweiten Gruppe lässt sich feststellen, dass die 
Zusammensetzung der beiden in dieser Studie zu vergleichenden Gruppen sich sehr 
ähnlich ist. Die Parameter, die sich nennenswert zu Ungunsten der 
Insuffizienzgruppe unterscheiden sind lediglich  3 von 28 Merkmalen.
Es handelt  sich dabei um die Variablen regelmäßige sportliche Betätigung, Angst 
vor der Operation sowie Hyperlipidämie.
Bei der Insuffizienzgruppe hatten sich im Vorfeld lediglich 6,7 % der Patienten 
regelmäßig körperlich betätigt, wohingegen der Prozentsatz in der Kontrollgruppe 
26,9 % betrug und diese Feststellung lässt sich nicht, wie oben gezeigt, durch ein 
höheres Lebensalter der Insuffizienzgruppe erklären, bei dem man annehmen könnte, 
dass sportliche Betätigung aus den unterschiedlichsten Gründen oftmals nachlässt. 
Auch bei der Variablen Angst vor der Operation lässt sich ein Unterschied 
feststellen, der allerdings geringer ausfällt. Man könnte also annehmen, dass 
vermehrte Angst vor einer Operation die Heilungsvorgänge einer Anastomose 
negativ beeinflusst könnte. 
Zudem weisen deutlich mehr Patienten innerhalb der Insuffizienzgruppe einen 
erhöhten Werte für Cholesterin bzw. Triglyceride auf. Dies könnte als erstes 
Anzeichen dafür gewertet werden, dass sich erhöhte Blutfette nachteilig auf die 
Anastomosenheilung auswirken.
Da es sich allerdings bei den vorgenannten Variablen um eine reine Darstellung der 
Häufigkeiten innerhalb der beiden Gruppen handelt, sind weitere Untersuchungen 
von Nöten, um einen möglichen kausalen Zusammenhang herzustellen.
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5.1.2 Einfluss der Extrazellulärmatrix 
5.1.2.1 Kollagen
Kollagen ist das Protein, das die Grundstruktur der ECM im Wesentlichen  definiert. 
Zur Zeit werden 19 verschiedene Kollagene unterschieden (86). 
Kollagen Typ I und Typ III bilden Fasen mit typischer Tripelhelixstruktur. Kollagen 
Typ I formt festere, dickere Fibrillen und prägt die mechanische Festigkeit des 
Bindegewebes. Kollagen Typ III bildet dünnere, isoliertere Fibrillen, die ein eher 
lockeres Netzwerk formen und bevorzugt in Geweben gefunden werden mit einem 
gewissen Grad an Flexibilität. 
Besonders das Verhältnis von Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III bestimmt die 
mechanische Belastbarkeit sowohl des Bindegewebes als auch des 
Narbengewebes (31,33,46). 
So wird in der Wundheilung zunächst vermehrt Kollagen Typ III gebildet, das in den 
späteren Phase der Heilung zunehmend gegen das mechanisch stabilere Kollagen 
Typ I ausgetauscht wird, das maßgeblich für die mechanische Gewebebelastbarkeit 
verantwortlich ist (64) . Die Belastbarkeit einer Narbe steigt mit der zunehmenden 
Umwandlung von Kollagen Typ III zu Typ I und mit der zunehmenden 
Quervernetzung der Kollagenmoleküle untereinander. 
Vor allem die Abläufe in den ersten Tagen der Wundheilung sind für das Verständnis 
außerordentlich wichtig. Dies zeigt sich auch in der Tatsache, dass die meisten 
Anastomoseninsuffizienzen zwischen dem 5. und 7. Tag nach der Operation 
auftreten (99). Dieser Zeitpunkt stellt den Übergang zwischen der exsudativen und der 
proliferativen Phase der Wundheilung dar, wo die Menge und Festigkeit des 
Kollagens der ECM ein Minimum erreicht hat. In Bezug auf Insuffizienzen, die 
aufgrund mangelhafter chirurgischer Technik entstehen, könnte man erwarten, dass 
sie sich zu einem früheren Zeitpunkt manifestieren.
Tierexperimentelle Studien haben eine signifikante Reduktion in der 
Gesamtkollagenkonzentration an der Anastomose während der frühen postoperativen 
Phase gezeigt (15,20).  Überdies fand sich eine Reduktion von Kollagen  nach 
Kolonanastomosen an Kaninchen im Bereich der Anastomose von bis zu 40 % (49). 
Auch wurde gezeigt, dass die Kollagenkonzentration an der Nahtlinie und einige 
Zentimeter um diese herum signifikant während der Anastomosenheilung vermindert 
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war (49,58). Darüber hinaus wurde gezeigt, dass im ischämischen  Darm (150) oder bei 
einer Infektion (3,48) eine weitere Abnahme des Kollagengehalts um die Anastomose 
herum zu beobachten ist. 
Aktuelle Arbeiten zur Hernienpathogenese zeigten, dass bei Patienten mit 
Rezidivleistenhernien in der Haut und im Bruchsack ein vermindertes Verhältnis von 
Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III zu finden ist (74,75). Dieses Ergebnis bestätigte 
sich in Bezug auf Patienten mit Narbenhernien (72).
Eine kürzlich veröffentlichte Pilotstudie, die an einem retrospektiven 
Patientenkollektiv den Kollagen I/III-Quotienten untersuchte, zeigte eine 
verminderte Kollagengesamtmenge im der gesunden Darmwand von Patienten mit 
Anastomoseninsuffizienz im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (137).
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es nun, die Hypothese der Existenz einer 
Risikopopulation zu überprüfen, die durch eine Schwäche im Kollagenmetabolismus 
ein höheres Risiko für die Entstehung einer Anastomoseninsuffizienz nach 
kolorektalen Eingriffen besitzt als Patienten ohne diesen Defekt.
Nachdem zunächst das Verhältnis von Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III univariat 
signifikant mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen assoziiert war, wurde 
eine multivariate Analyse durchgeführt, um die Beziehung zwischen dieser und 
anderen möglichen prädiktiven Faktoren zu untersuchen. Das Verhältnis von 
Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III erweist sich als unabhängiger prädiktiver 
Parameter für das Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz.  
In der vorliegenden Arbeit  ist  der Kollagen I/III-Quotient, als ein Indikator für die 
Qualität und die mechanische Belastbarkeit des Gewebes, in der gesunden 
Darmwand von Patienten, die postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz 
entwickelten, signifikant niedriger als bei Patienten, die eine unkomplizierte 
Wundheilung zeigten. Folglich scheint bei diesen Patienten eine gestörte 
Zusammensetzung der ECM mit Beeinträchtigung des physiologischen 
Kollagenstoffwechsels vorzuliegen. Dies ist ein Hinweis auf die Existenz einer 
Risikopopulation, die per se ein höheres Risiko für die Entstehung einer 
Anastomoseninsuffizienz besitzt.
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Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der Hernienforschung (72,74,75,115). In 
den Studien von Klinge et al. (72,74,75)  zur Hernienentstehung erfolgte der Nachweis 
mittels Immunhistochemie sowie Western Blot. Es zeigte sich in der Haut von 
Patienten mit Leistenhernien ein Abfall der Kollagenratio auf 1,2 (indirekte Hernien) 
bzw. 1,38 (direkte Hernien). Wobei für die Kontrollgruppe ein entsprechender Wert 
von 1,78 ermittelt wurde. Zu diesen Ergebnissen bestehen in der vorliegenden Arbeit 
in Bezug auf Patienten mit Anastomoseninsuffizienz einige Parallelen: beide 
untersuchen per definitionem gesundes Gewebe. So erweisen sich auch bei der 
Gruppe der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz das Verhältnis von Kollagen Typ 
I zu Kollagen Typ III als deutlich erniedrigt im Vergleich zu einer physiologisch 
heilenden Kontrollgruppe. So beträgt der Kollagenquotient für die 
Insuffizienzgruppe im Mittel  1,78 und bei der Kontrollgruppe 9,83. Im Unterschied 
zu Klinge wurde in der vorliegenden Arbeit eine andere Nachweistechnik verwendet. 
Bei uns erfolgte der Nachweis mittels Sirius red Färbung und 
Kreuzpolarisationsmikroskopie im Gegensatz zur Immunhistochemie bei Klinge et 
al.
Eine veränderte Strukturintegrität der ECM, in der vorliegenden Arbeit ausgedrückt 
durch einen verminderten Kollagen I/III-Quotienten, scheint einen nicht zu 
vernachlässigenden Anteil an der Pathophysiologie der Anastomoseninsuffizienzen 
zu besitzen. Diese Feststellung legt nahe, die Anastomoseninsuffizienzentstehung als 
eine Manifestation einer systemischen Störung mit möglicherweise genetischem 
Hintergrund anzusehen. 
5.1.2.2  Matrix-Metalloproteinasen
MMPs sind eine Familie von zink-abhängigen Endopeptidasen mit proteolytischer 
Aktivität für viele Komponenten der ECM. Es werden nach Substratspezifität drei 
Gruppen unterschieden: Kollagenasen, Gelatinasen und Stromelysine. Als weitere 
Gruppe kann man die Membrangebundenen MT-MMPs zählen. Alle MMPs werden 
als inaktive Proenzyme synthetisiert. Zur Aktivierung muss eine 80 Aminosäuren 
lange Domäne entfernt werden. 
Die extrazelluläre Aktivität der Matrix-Metalloproteinasen wird auf der Ebene der 
Genexpression, Proenzymaktivierung und durch spezifische Inhibitoren den TIMPs 
reguliert.
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Das Gleichgewicht zwischen MMP und TIMP scheint ausschlaggebend für die 
Kontrolle der Proteolyse (9,61).
Als Aktivatoren von MMP-1 gelten MMP-3, -7 und -10, sowie Plasmin. MMP-13 
wird durch MT-MMPs aktiviert. Als Inhibitoren sind neben EDTA bisher für   
MMP-1 TIMP-1, -2, -3 und -4 sowie Tetrazykline bekannt. 
Die Notwendigkeit der Untersuchung dieser Enzyme in Hinblick auf die Entstehung 
von Anastomoseninsuffizienzen ergibt sich aus der Tatsache, dass sie eine 
bedeutende Rolle beim  Remodeling der Extrazellulärmatrix spielen. Sie sind bei 
vielen koordinierten Synthese- und Abbauvorgänge der ECM beteiligt, die 
notwendig sind für physiologische Prozesse, wie Wundheilung und Angiogenese.
Daher liegt der Schluss nahe, dass Veränderungen in der Zusammensetzung bzw. 
Aktivität der MMPs in der ECM die Wundheilung nachteilig beeinflussen könnten 
und somit eine Schwächung der mechanischen Funktionen bei Kolonanastomosen 
nach sich ziehen könnten.
MMP-Expressionen können auf die unterschiedlichsten Arten und Weisen 
nachgewiesen werden. Zu nennen sind hier die Immunhistochemie, mRNA Isolation, 
Gelatinzymographie und Western-Blot.
Wir entschieden uns in der vorliegenden Arbeit für die Immunhistochemie, da sie 
eine besonders präzise Aussagekraft für den Lokalisationsnachweis besitzt. 
Allerdings läßt sich mit ihr kein Nachweis der Aktivität von MMPs führen (50), so 
dass sich weitere Studien mit dem Nachweis der Enzymaktivität der MMPs 
beschäftigen sollten,  beispielsweise mittels Gelatinzymographie, welche den Vorteil 
besitzt, die Enzymaktivität semiquantitativ nachweisen zu können  (71).
Es wurde eine getrennte Auswertung der Wandschichten Tunica mukosa und Tela 
submukosa durchgeführt, um den unterschiedlichen Funktionen der beiden Schichten 
während der Anastomosenheilung und der damit unterschiedlichen 
Zusammensetzung gerecht zu werden (10). Die Tela submukosa spielt eine 
entscheidende Rolle für die mechanische Stabilität der Darmwand, sie besteht 
vornehmlich aus Kollagenen  und elastischen Fasern,  Nervenplexus, Lymphgefäßen 
und größeren versorgenden Blutgefäßen und hat die Form eines sich kontinuierlich 
fortsetzenden Rohres, das sich vom Pharynx bis zum Rektum erstreckt.  Die 
Aufgaben der Tunica mukosa bei der Wundheilung bestehen hingegen vornehmlich 
in der Abdeckung der Granulation und einer Versiegelung des entstandenen 
Defektes. Sie stellt somit  die Barrierefunktion zum Lumen wieder her (40). 
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MMPs sind mit vielerlei pathologischen Vorgängen assoziiert: verstärkte 
Expressionen im Gewebe wurden beispielsweise bei der rheumatoiden Arthritis (84), 
Osteoporose oder Tumorinvasion (68) gefunden, erniedrigte Expressionen bei 
hypertrophen Narben, Keloiden und Fibrose  (6,36). 
Es hat sich gezeigt, dass eine erhöhte Aktivität der MMPs bei der 
Anastomosenheilung mit erniedrigten Konzentrationen von Kollagen in der 
Kolonwand korreliert und daher mit verminderter mechanischer Festigkeit (20). 
Im Tiermodell fand sich eine erhöhte kollagenolytische Aktivität bei Anastomosen 
im Vergleich zum normalen Darm, vor allem kurz nach Erstellung der 
Anastomose (151). 
In einer weiteren Studie konnte an Ratten gezeigt werden, dass eine Überexpression 
von MMPs im ischämischen Darm besonders in den frühen Phasen der Wundheilung 
zu beobachten ist und dies womöglich zu Insuffizienzen prädisponiert (123). Beim 
unkomplizierten Ablauf der Wundheilung fand sich eine strenge Beschränkung 
dieser Enzyme auf die Nahtlinie, was ihre Bedeutung beim physiologischen 
Remodeling der ECM illustriert. 
Bemerkenswerterweise war in einer weiteren Studie die Reißfestigkeit von 
Anastomosen um 48 % höher bei Tieren, die mit dem MMP-Inhibitor BB-1101 
behandelt wurden, als in der Kontrollgruppe ohne spezielle Behandlung (139). 
Fraglich ist allerdings noch, ob sich eine reine Erhöhung der Reißfestigkeit auch 
wirklich auf die Insuffizienzrate positiv auswirkt. Allerdings verdeutlicht diese 
Studie die Bedeutung von MMPs in Bezug auf Kolonanastomosen, so dass es nötig 
erscheint, ihre Verteilung beim Menschen in der Darmwand näher zu beleuchten.
Ungeachtet der großen Bedeutung dieser Enzyme finden sich wenige Studien, die 
sich auf die Verteilung der MMPs und ihrer Bedeutung bei der Anastomosenheilung 
beim Menschen beziehen. In der vorliegenden Arbeit sollte nun zum ersten Mal 
untersucht werden, in wieweit eine veränderte Zusammensetzung der MMPs in der 
gesunden Darmwand, als Ausdruck einer präexistierenden Störung der 
Strukturintegrität der ECM, einen Einfluss auf die Heilung von Anastomosen des 
unteren GI-Traktes besitzen und ob es ein Kollektiv gibt, das aufgrund einer von der 
Normalpopulation divergierenden MMP-Expression in der ECM ein höheres Risiko 
für die Ausbildung einer Insuffizienz besitzt. 
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Die in dieser Arbeit untersuchten MMP-1 und MMP-13 gehören zusammen mit 
MMP-8 zu den Kollagenasen.  Ihr Hauptsubstrat sind die Kollagene Typ  I,II und III. 
Sie sind in der Lage, die Tripelhelix der fibrillären Kollagene aufzuspalten. (32). 
MMP-1 spaltet fibrilläres Kollagen mit Bevorzugung des Kollagen Typ III (14).  Es 
wird sowohl in physiologischen Situationen, wie zum Beispiel der 
Heilungsvorgängen als auch in pathologischen Zusammenhängen, wie zum Beispiel 
chronische Ulzera und verschiedene Typen von malignen Tumoren exprimiert 
(85,96,118). So wurde MMP-1 verstärkt bei Biopsien von Patienten mit chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen gefunden (155). Außerdem fand sich MMP-1 in 
erhöhtem Maße beim kolorektalen Karzinom (102,160).  Die MMP-1 Expression wurde 
als unabhängiger, prognostisch schlechter Indikator beim kolorektalen Karzinom 
identifiziert (103). 
In der vorliegenden Arbeit kann MMP-1 in allen Proben sowohl in der Mukosa als 
auch in der Submukosa nachgewiesen werden. Statistisch signifikant ist die 
Expression dieses Enzyms in der Insuffizienzgruppe allerdings nur in der Mukosa im 
Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht. Die Expression in nahezu allen Proben  erklärt 
sich durch die Bedeutung dieses Enzyms in der physiologischen Wundheilung. Die 
nachgewiesene Überexpression in der Mukosa ist womöglich mitverantwortlich für 
das erniedrigte Kollagen Typ I zu Kollagen Typ III Verhältnis und somit für das 
erhöhte Risiko der Patienten, die eine Überexpression zeigen, postoperativ eine 
Anastomoseninsuffizienz zu entwickeln.
Die physiologische Expression von MMP-13 (Kollagenase-3) findet sich vor allem 
in Situationen, wo schnelles und effektives Remodeling der kollagenen ECM von 
Nöten ist, wie zum Beispiel Knochenwachstum oder Wundheilung der Gingiva 
(60,111). Auf der anderen Seite wird MMP-13 in pathologischen Zusammenhängen 
exprimiert, die charakterisiert sind durch exzessive Spaltung der kollagenen ECM, 
wie zum Beispiel chronische peridontale Entzündung (147), chronische Hautulzera 
(149), chronische Wunden (119) und intestinale Ulzera(148), sowie rheumatoide Arthritis 
(158).  Dies legt nahe, dass MMP-13 in bestimmten Umständen eine physiologische 
Wundheilung verhindert (8).  In der Arbeit von Freije et al. (32) wurde MMP-13 in 
Brustkrebszellen nachgewiesen, so dass ihm eine Rolle bei der Tumorinvasion 
zugesprochen wurde. MMP-13 zeigt eine besonders weit gefasste Substratspezifität. 
Zusätzlich zu Kollagen Typ I, II und III und Gelatine spaltet sie die Kollagene Typ 
97
IV, IX und XIV, Tenescin, Fibronectin, Aggregan, Fibrillin, Osteonectin und 
Serinproteaseinhibitoren (7,76,100,122). 
In der vorliegenden Arbeit gelingt der Nachweis von MMP-13 in allen untersuchten 
Proben beider Gruppen. Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den beiden Patientenkollektiven. In Bezug auf die Färbeintensität ergeben sich bei 
der Auswertung im Vergleich zu den anderen untersuchten MMPs die geringsten 
Werte.  Diese Feststellung erklärt sich durch die unterschiedlichen Funktionen der 
MMPs. Da MMP-13 hauptsächlich bei chronischen Wunden exprimiert wird, erklärt 
dies die niedrige Expression bei den von uns untersuchten Proben der gesunden 
Darmwand, sowie die Tatsache, dass wir keinen signifikanten Unterschied feststellen 
konnten (149).
In der Originalarbeit von Freije et al. (32) von 1994 wurde MMP-13 in 
Brustkrebszellen nachgewiesen, jedoch weder mittels Northern Blot, noch mittels 
PCR konnte MMP-13 in Zellen nachgewiesen werden, deren Ursprungsgewebe 
Brustdrüse, Fibroadenom der Mamma, Plazenta, Leber, Ovar, Prostata, Uterus oder 
Glandula parotis waren.  In der vorliegenden Arbeit wurde MMP-13 sowohl in der 
Insuffizienzgruppe, als auch in der Kontrollgruppe exprimiert und zwar bei allen 
Patienten. Dazu lässt sich sagen, dass Freije et al. zum einen zwar Zellen 
verschiedener Organe untersuchten, aber nicht den Darm und dass sich auch die 
Nachweistechnik von der hier verwendeten unterschied.
Später, 1996, wurde MMP-13 in Zellen aus der Synovia von Patienten mit 
rheumatoider Arthritis nachgewiesen und auch hier konnte mittels Northern-Blot 
keine MMP-13 Genexpression in normalem, gesundem Kontrollgewebe gefunden 
werden (158).
Es konnte gezeigt werden, dass Keratinozyten aus chronischen Ulzera MMP-13 
exprimieren, wenn sie nicht auf Bestandteilen der Basalmembran angezüchtet 
wurden, sondern in Kontakt mit Kollagen Typ I gewachsen waren (119).  Auch hier 
wurde in normalen Kontrollzellen keine Aktivität von MMP-13 gefunden. Und auch 
hier wurde eine andere Nachweistechnik für MMP-13 gewählt. Überdies handelte es 
sich um Zellkulturen, während in dieser Studie in vivo entnommene Darmsegmente 
untersucht wurden.
MMP-2 und MMP-9 stellen die Gruppe der Gelatinasen dar.  Dabei wird MMP-2 mit 
72 kD auch als Gelatinase A und MMP-9 mit 92 kD als Gelatinase B bezeichnet. 
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Ihre Hauptsubstrate sind Kollagen Typ IV und V, aber auch Kollagen Typ I und III, 
sowie zusätzlich Fibronektin für MMP-2. 
Im Rattenmodell fand sich MMP-2 und MMP-9 in Fibroblasten des 
Granulationsgewebes heilender Wunden (106).
Immunhistochemische Studien haben gezeigt, dass Gelatinasen verstärkt in 
Magenkarzinomzellen im Vergleich zu normaler Mukosa exprimiert werden (26), und 
auch im kolorektalen Karzinom wurde eine Überexpression festgestellt  (24). D'Errico 
et al. (24) fanden eine Zunahme der Expression der Gelatinasen bei der 
Tumorprogression von Kolontumoren, bei Magenkarzinomen, aber auch bei 
Brustkrebs, wohingegen die Expression des Inhibitors TIMP-2 mit der 
Tumorprogression abzunehmen scheint (42). Da Kollagen Typ IV der 
Hauptbestandteil der Basalmembran ist, wird die Expression der Gelatinasen mit der 
Invasivität von Tumoren in Verbindung gebracht (54). Es konnte gezeigt werden, dass 
MMP-9 besonders hochkonzentriert im Zwischenraum zwischen Lebermetastase und 
normalem Lebergewebe angetroffen wird (161). 
Im Rattenmodel konnte bereits nachgewiesen werden, dass die MMP-2-
Konzentration bei  einer künstlich erzeugten Obstruktion deutlich erhöht gefunden 
wird. Dies korrelierte invers mit der Kollagenkonzentration (140).
In der vorliegenden Arbeit gelingt der Nachweis von MMP-2 in allen untersuchten 
Proben. Die Expression ist innerhalb der Insuffizienzgruppe für beide untersuchten 
Schichten signifikant erhöht.
Bereits von Lampe et al. (155) wiesen massiv erhöhte Expressionen von MMP-2 bei 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen nach. Die Expression war signifikant 
höher in stark entzündetem Gewebe, charakterisiert durch Ulzeration des Epithels, 
im Vergleich zu gesunder Darmmukosa. Auch hier findet sich ein gestörtes 
Remodeling der ECM.                                               
Eine Überexpression von MMP-9 konnte an den Wundrändern heilender Wunden 
nachgewiesen werden (22,120), so scheint MMP-9 in die Keratinozytenmigration, 
sowie das Remodeling des Granulationsgewebes involviert zu sein. Im Gegensatz 
dazu bleibt die Konzentration von MMP-2 während des Wundheilungsvorgangs 
unverändert (120).  Eine 1996 veröffentlichte Arbeit von Baragwanath et al. (8), die die 
MMP-Expression von akuten und chronischen Wunden vergleicht, zeigte eine 
erhöhte Expression von MMP-9 in beiden Fällen. Allerdings zeigte sich eine 
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signifikante Überexpression von MMP-9 in chronischen Wunden, was den Schluss 
nahe legt, dass eine Überexpression dieses Enzyms eine physiologische 
Wundheilung verhindert.
In der vorliegenden Arbeit wird MMP-9 in allen untersuchten Proben nachgewiesen. 
Es zeigte sich eine deutliche Dominanz in der Submukosa. Die Expression dieses 
Enzyms ist innerhalb der Insuffizienzgruppe signifikant im Vergleich zur 
Kontrollgruppe erhöht.
Die vorliegende Arbeit weist Unterschiede in der MMP-Expression der normalen, 
gesunden Darmwand zwischen einer Gruppe von Patienten, die postoperativ eine 
Anastomoseninsuffizienz entwickelten, und einer Kontrollgruppe mit 
unkompliziertem Wundheilungsverhalten nach. Es kann eine signifikant höhere 
Expression von MMP-1 und MMP-2 in der Mukosa und von MMP-2 und MMP-9 in 
der Submukosa in der Insuffizienzgruppe beobachtet werden. 
Es wird gezeigt, dass ein klareres Verständnis der Anastomosenheilung und der 
Entstehung bisher nicht erklärbarer Insuffizienzen die Erforschung der 
Zusammensetzung der ECM und der lokalen in ihr ablaufenden Vorgänge der 
Wundheilung erfordert. 
5.2 Bedeutung der Ergebnisse
Die vorliegende Arbeit zeigt eine Veränderung in der Zusammensetzung der ECM 
bei Patienten, die nach Anastomose mit Beteiligung des Kolon bzw. Rektum eine 
Anastomoseninsuffizienz entwickeln. Diese Störung spiegelt sich in der vorliegenden 
Arbeit in einer signifikanten Erniedrigung des Kollagen I/III Quotienten wider. Als 
eine Ursache könnte eine Veränderung der Matrix-Metalloproteinasen in der ECM 
anzusehen sein, wobei diese Arbeit verschiedene Expressionen von unterschiedlichen 
MMPs als signifikant herausstellt. Es wird gezeigt, dass für ein klareres Verständnis 
der Entstehung von Insuffizienzen von Anastomosen die Erforschung der 
Zusammensetzung der ECM und der lokal in ihr ablaufenden Vorgänge während der 
Wundheilung erforderlich ist. Die vorliegende Arbeit gibt einen Hinweis auf eine 
Risikopopulation, bei der sowohl die Expression der kollagenmodulierenden 
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Enzyme, als auch das Kollagenverhältnis verändert ist und die als Folge dessen 
prädisponiert ist für die Entstehung von Anastomoseninsuffizienzen. Allerdings sind 
weitere Studien von Nöten, die aufgezeigten Unterschiede zwischen der 
Risikogruppe und der Normalpopulation zu bestätigen und die Untersuchungen auf 
weitere Bestandteile der ECM auszudehnen. 
Die vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zum Verständnis des Phänomens, dass 
Patienten trotz nach bisherigem Kenntnisstand idealen Voraussetzungen und einer 
technisch einwandfrei ausgeführten Anastomose dennoch eine 
Anastomoseninsuffizienz entwickeln können. Sie legt nahe, dass man das 
Augenmerk bei der Ursachenforschung der Anastomoseninsuffizienzentstehung 
sowohl auf die verwendete Technik als auch auf die Faktoren richten muss, die der 
Patient mit sich bringt.
Durch Fortführung des hier vorgelegten Ansatzes wäre es denkbar, mittels einer 
Probeexzision  während einer präoperativen Koloskopie Veränderungen in der ECM 
präoperativ zu erkennen. Anhand des Ergebnisses könnte man sich dann bei für eine 
Insuffizienz prädisponierten Patienten präoperativ für ein zweizeitiges Vorgehen mit 
Anlage eines Stomas entscheiden, um schwerwiegenden Komplikationen einer 
Anastomoseninsuffizienz mit Peritonitis vorzubeugen. Die Entscheidung zu diesem 
Vorgehen könnte also in Zukunft nicht mehr allein nur von der Erfahrung des 
Operateurs abhängen, sondern durch eine Hilfsuntersuchung erleichtert werden.
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6 Zusammenfassung
Trotz Einführung zahlreicher neuer Methoden und Modifikationen der 
Nahttechniken (z.B. durch Entwicklung von Klammernahtapparaten) bleibt die 
Anastomoseninsuffizienz eine der besonders ernst zu nehmenden Komplikationen 
der kolorektalen Chirurgie mit hoher Morbidität und Letalität. Daher ist es 
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit, zum einen eine Untersuchung von klinischen 
Variablen durchzuführen, die mit dem Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen in 
Zusammenhang stehen könnten und zum anderen die Hypothese zu überprüfen, ob 
eine vorbestehende Veränderung des Kollagenstoffwechsels das Auftreten einer 
Anastomoseninsuffizienz begünstigt.
Zu diesem Zweck wurden 119 Patienten, bei denen eine kolorektale Resektion mit 
anschließender Anastomose durchgeführt wurde, prospektiv untersucht. Klinische 
Parameter wurden mittels eines Fragebogens erfasst. Für die histologische 
Untersuchung wurde aus den in die Pathologie eingesandten Resektaten ein 
makroskopisch gesundes Stück asserviert. Die Ermittlung des Kollagen I/III-
Quotienten erfolgt mittels Kreuzpolarisationsmikroskopie. Die Expression der 
Matrix-Metalloproteinasen -1, -2 -,9 und -13 wurde mittels Immunhistochemie für 
die Tunica mukosa und die Tela submukosa getrennt untersucht und mittels eines 
Scores zur Vergleichbarkeit bewertet. Dabei wurde der Gruppe der Patienten, die 
postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, eine Kontrollgruppe mit 
unkompliziertem postoperativem Verlauf gegenübergestellt. So entstanden Gruppen 
von Patienten mit 15 Insuffizienzen im Vergleich zu 104 Kontrollpatienten. Es 
erfolgte zunächst eine univariate Analyse sowohl der klinischen Parameter als auch 
der histologischen Daten. Anschließend wurde zu jedem der histologischen 
Parameter ein Modell der logistischen Regression durchgeführt.
Die Arbeit bestätigt in vielen Punkten die Ergebnisse anderer Arbeiten in Bezug auf 
klinische Risikofaktoren für die Anastomosenheilung. So ist in der vorliegenden 
Arbeit die perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten mit einer signifikant 
erhöhten Rate an Anastomoseninsuffizienzen korreliert. Außerdem findet sich eine 
signifikant erhöhte Rate an Insuffizienzen bei Patienten, die bereits am Darm 
voroperiert waren.
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Darüber hinaus erbrachte die Analyse des Kollagenstoffwechsels im „gesunden 
Darm“ einen in der Insuffizienzgruppe signifikant reduzierten Kollagen I/III-
Quotienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. So befindet sich bei Patienten mit 
späteren Insuffizienzen relativ mehr instabileres unreifes Kollagen Typ III als 
Kollagen Typ I in der gesunden Darmwand. Überdies kann ein abweichendes Muster 
der Expression von Matrix-Metalloproteinasen in der Insuffizienzgruppe registriert 
werden. Die immunhistochemische Analyse erbrachte eine signifikant erhöhte 
Expression von MMP-1 und MMP-2 in der Mukosa, sowie von MMP-2 und MMP-9 
in der Submukosa. Die Expression von MMP-13 weist keine signifikante Differenz 
zwischen den beiden Gruppen auf. Die Signifikanz der ermittelten Ergebnisse 
bestätigte sich in der logistischen Regression.
Die vorliegende Arbeit stützt folglich die Hypothese, dass eine vorbestehende 
Störung des Kollagenstoffwechsels eine Rolle bei der Entstehung von 
Anastomoseninsuffizienzen nach kolorektalen Eingriffen spielt.
Eine klinische Anwendung der hier gewonnenen Ergebnisse könnte sich in einer 
Klassifizierung der zu operierenden Patienten ergeben, die bei der Risikogruppe ein 
anderes Vorgehen bedingen würde, indem z.B. ein Deviationsstoma angelegt wird.
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8 Anhang
8.1 Fragebogen zur Erhebung der klinischen Parameter
Name
Vorname
Geburtsdatum/-ort
Adresse
Tel.
Beruf
Tätigkeit
Hausarzt
Geschlecht Größe Gewicht BMI Adipositas
Vorerkrankungen:
Diabetes mellitus
Kollagenosen
Hypertonie
Hyperlipidämie
Hypercholesterinämie
Cushing-Syndrom
Divertikulose
Glutenunverträglichkeit
Koagulopathien
Artherosklerose KHK AVK
TBC
Schilddrüse
Sonstiges
Hinweise auf Wundheilungsstörungen
oder Bindegewebserkrankungen:
Hernien
Krampfadern
Wundheilungsstörungen
Komplikationen bei OPs
Labor (prae OP):
Hb
Hkt
Leukozyten
Monozyten
Thrombozyten
HBA1C
BZ
Gesamt Eiweiß
Äußere Faktoren:
Rauchen
Alkohol
Drogen
Medikamenten Abusus
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Umwelt-Exposition
Körperliche Betätigung
Medikamente:
ACE-Hemmer
Andere Antihypertensiva
Cortison
Antikoagulantien
ASS
NSAR
Hormone
Zytostatika
Radiatio
Laxantien
Antihistaminika
Sonstige
Psychische Faktoren:
Angst vor der OP  1    2 3 4 5 6 7 8 9 10
Stress vor der OP  1    2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Diagnose:
Lokalisation
Colitis ulcerosa
Mb Crohn
Tumor TNM, Grading
Divertikulitis
Perforation
Sonstiges
Operation:
Zeitpunkt
Rektum TAR
Ileozoekalresektion
Hemikolektomie re li
Sigmaresektion
Totale Kolektomie
Transversumresektion
Hartmann OP
Stomaanlage ja nein wo:
Laparotomie
Notfall
Elektiv
Dauer
Antibiose
Handnaht / welche
Nahtmaterial
Stapleranastomose
Operateur
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Narkose:
Komplikationen:
Narkosezwischenfall
Reanimation
Schock
Katecholamine
RR-Abfall
EKs      nein 1 2 3 4 5 6 7
8
Sepsis
Insuffizienz nach Tagen 1 2 3 4 5 6 7 8
9
Post OP 10 11 12 13 14 15 16 17
18
Re-OP
Postoperativer Verlauf:
Tage auf Intensiv
Kostaufbau
Krankenhaustage prae OP
     Post OP
Drainagen Typ Easy Flow Aachener Drainagen (Sog)
Anzahl
             Fördermenge
Entfernung
8.2 Univariate Analyse möglicher klinischer Einflussgrößen 
auf die Ausbildung einer Anastomoseninsuffizienz (diskrete 
Variablen: Fisher-exakt-Test, p<0,05)
Merkmal Patienten ohne Patienten mit p
Insuffizienz Insuffizienz
Geschlecht männlich 48 6 n.s.
Geschlecht weiblich 56 9
Kardiale Risikofaktoren 36 6 n.s.
Keine kardialen 
RF 68 9
Hypertonus 42 9 n.s.
Kein Hypertonus 62 6
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Merkmal Patienten ohne Patienten mit p
Insuffizienz Insuffizienz
Diabetes 10 3 n.s.
Kein Diabetes 94 12
Autoimmunerkrankung 6 1 n.s.
Keine Autoimmunerkr. 98 14
Hernie 23 1 n.s.
Keine Hernie 81 14
Varizen 30 6 n.s.
Keine Varizen 74 9
Voroperationen 24 9 0,01
Keine Voroperationen 80 6
Rauchen 35 6 n.s.
Nicht Rauchen 69 9
Alkohol 24 2 n.s.
Kein Alkohol 80 13
Cortison 8 3 n.s.
Kein Cortison 96 12
Immunsupressiva 3 0 n.s.
Keine Immunsupressiva 101 15
ß-Blocker 20 6 n.s.
kein ß-Blocker 84 9
ACE-Hemmer 17 3 n.s.
Kein ACE-Hemmer 87 12
Ca-Antagonisten 12 4 n.s.
Keine Ca-Antagonisten 92 11
NSAR 19 0 n.s.
Keine NSAR 85 15
Leukozytose 17 1 n.s.
Keine 
Leukozytose 87 14
Hypoproteinämie 34 3 n.s.
Keine Hypoproteinämie 70 12
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Merkmal Patienten ohne Patienten mit p
Insuffizienz Insuffizienz
Diagnose: 50 10 n.s.
Malignom 44 3
Divertikulitis 7 2
Chron.entzündl. 3 0
sonstige
22 1 n.s.
N positiv 84 14
N 0
Fernmetastasen 14 1 n.s.
Keine Fernmetastasen 90 14
Lokalisation:
Rektum 21 1 (2) n.s.
Links-
Kolon/Sigma 69 6 (7)
Transversum 14 0 (2)
Rechts-Kolon 15 2 (4)
Protektives Stoma 26 7 n.s.
Kein Stoma 78 8
Offen 78 14 n.s.
Laparoskopisch 26 1
Multiviszerale 
Res. 37 6 n.s.
Keine multiviszerale Res. 67 9
Erfahrener Operateur 66 11 n.s.
Wenig erfahrener Operateur 38 4
Op-Dauer > 2,5h 53 9 n.s.
Op-Dauer < 2,5h 51 6
Periop. EK 19 8 0,02
Periop. kein EK 85 7
Erläuterung  zu Lokalisation: Zahlen in Klammern: gesamte Insuffizienzen
Zahlen vor den Klammern: Insuffizienzen im 
Beobachtungszeitraum  17. Mai – 26. November 2002
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Analyse des stetigen Einflussfaktors Alter (stetige Variablen: t-Test, p<0,05)
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Minimalwert
Maximalwert
66,6
10,4
43
83
61,4
13,5
17
83
0,1930
Analyse des stetigen Einflussfaktors BMI (Stetige Variablen:  t-Test, p<0,05)
Insuffizienzen Kontrolle p-Wert
Mittelwert
Standardabweichung
Minimalwert
Maximalwert
26,7
  4,2
20,285
34,020
25,7
  5,6
15,173
62,500
0,3367
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8.3 Darstellung der übrigen klinischen Parameter
Merkmal Kontrolle Insuffizienzgruppe
Anzahl in % Anzahl in %
Sport
 JA 28 / 26,92 % 1  /  6,67 %
 NEIN 74 / 71,15 % 14 / 93,33 %
Angst
 JA 16 / 15,38 % 4 / 26,67 %
 NEIN 82 / 78,85 % 10 / 66,67 %
 keine Angabe 6 /   5,77 % 1 /   6,67 %
Stress 
JA 25 / 24,04 % 4 / 26,67 %
NEIN 73 / 70,19 % 10 / 66,67 %
keine Angabe 6 /    5,77 % 1 /  6,66 %
Körperliche Arbeit
 JA 23 / 22,11 % 3 / 20 %
NEIN 81 / 77,89 % 12 / 80 %
Sitzende Tätigkeit
JA 33 / 31,73 % 5 / 33,33 %
NEIN 71 / 68,27 % 10 / 66,67 %
Thromboembolische 
Vorfälle
JA 12 / 11,54 % 3 / 20 %
NEIN 92 / 88,46 % 12 / 80 %
Pulmonale Vorerkrankung
JA 23 / 22,11 % 3 / 20 %
NEIN 81 / 77,89 % 12 / 80 %
Ulcus / Gastritis
JA 12 / 11,54 % 1 /  6,67 %
NEIN 92 / 88,46 % 14 / 93,33 %
Allergien
JA 34 / 32,69 % 6 / 40 %
NEIN 70 / 67,31 % 9 / 60 %
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Merkmal Kontrolle Insuffizienzgruppe
Anzahl in % Anzahl in %
Anämie
JA 36 / 34,61 % 6 / 40 %
NEIN 68 / 65,39 % 9 / 60 %
Hyperglykämie
JA 21 / 20,19 % 3 / 20 %
NEIN 83 / 79,81 % 12 / 80 %
Hyperbilirubinämie
JA 10 /  9,61 % 1  /   6,67 %
NEIN 90 / 86,54 % 14 / 93,33 %
k.A. 4 /   3,92 %
Hyperlipidämie
JA 19 / 18,27 % 6 / 40 %
NEIN 79 / 75,96 % 8 / 53,33 %
keine Angabe 6 /   5,77 % 1 / 6,67%
gamma-GT-Erhöhung
JA 42 / 40,38 % 7 / 46,67 %
NEIN 56 / 53,85 % 7 / 46,67 %
keine Angabe 6 /  5,77 % 1 /  6,67 %
Thrombozytose
JA 20 / 19,23 % 4 / 26,67 %
NEIN 84 / 80,77 % 11 / 73,33 %
Thrombopenie
JA 7 /  6,73 % 0 / 0 %
NEIN 97 / 93,27 % 15 / 100 %
Digitalisierung
JA 10 /  9,61 % 1 /  6,67 %
NEIN 94 / 90,39 % 14 / 93,33 %
Östrogene
JA 7 / 6,73 % 1 / 6,67 %
NEIN 97/  93,27 % 14 / 93,33 %
Marcumarisierung
JA 6 /  5,77 % 1 / 6,67 %
NEIN 98 / 94,23 % 14 / 93,33 %
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Merkmal Kontrolle Insuffizienzgruppe
Anzahl in % Anzahl in %
Diuretika
JA 18 / 17,3 % 1 / 6,67 %
NEIN 86 / 82,7 % 14 / 93,33 %
Allopurinol
JA 9 / 8,65 % 2 / 13,33 %
NEIN 95 / 91,35 % 13 / 86,67 %
Benzodiazepine
JA 4 / 3,85 % 0 / 0 %
NEIN 100 / 96,15 % 15 / 100 %
Neuroleptika
JA 4 / 3,85 % 1 / 6,67 %
NEIN 100 / 96,15 % 14 / 93,33 %
Antidepressiva
JA 9 / 8,65 % 2 / 13,33 %
NEIN 95 / 91,35 % 13 / 86,67 %
Kostaufbau verlängert
JA 68 / 65,38 % 9 / 60 %
NEIN 36 / 34,62 % 6 / 40 %
Intensivaufenthalt verlängert
JA 34 / 32,7 % 4 / 26,67 %
NEIN 70 / 67,3 % 11 / 73,33 %
Aufenthalt prä Op verlängert
JA 32 / 30,77 % 3 / 20  %
NEIN 72 / 69,23 % 12 / 80 %
Tod 
JA 4 / 3,85 % 0 / 0 %
NEIN 100 / 96,15 % 15 / 100 %
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8.4 Modelle der logistischen Regression
1. Modell: Verhältnis Kollagen Typ I / Typ III
Merkmal p-Wert 
Kollagenverhältnis
Hernien    
Hypoproteinämie
ACE-Hemmer    
Cortison     
 Alkohol  
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.0386
0.4777
0.9947
0.1681
0.9540
0.9124
0.9887
0.0787
0.8410
0.0896
2. Modell: MMP-1 in der Mukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-1 mukös
Hernien    
Hypoproteinämie
ACE-Hemmer    
Cortison     
 Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                            
0.0141
0.4560
0.1810
0.9826
0.3511
0.5401
0.3741
0.6800
0.0085
0.2094
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3. Modell: MMP-1 in der Submukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-1 submukös
Hernien    
Hypoproteinaemie
ACE-Hemmer    
Cortison     
Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.5686
0.3577
0.4558
0.8791
0.2740
0.4424
0.2141
0.3356
0.0068
0.2451
4. Modell: MMP-2 in der Mukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-2 mukös
Hernien    
Hypoproteinämie
ACE-Hemmer    
Cortison     
 Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.0072
0.8333
0.1255
0.9890
0.2940
0.2454
0.6219
0.2870
0.0258
0.5542
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5. Modell: MMP-2 in der Submukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-2 submukös
Hernien    
Hypoproteinaemie
ACE-Hemmer    
Cortison     
Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.0002
0.2863
0.1930
0.9418
0.8627
0.2369
0.0853
0.1852
0.0292
0.1096
6. Modell: MMP-9 in der Submukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-9 submukös
Hernien    
Hypoproteinaemie
ACE-Hemmer    
Cortison     
Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.0008
0.3059
0.6163
0.9763
0.4307
0.7578
0.1498
0.1325
0.0246
0.0362
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7. Modell: MMP-13 in der Mukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-13 mukös
Hernien    
Hypoproteinämie
ACE-Hemmer    
Cortison     
 Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.0631
0.3247
0.5441
0.7379
0.4471
0.3812
0.1899
0.2383
0.0049
0.2149
8. Modell: MMP-13 in der Submukosa
Merkmal p-Wert 
MMP-13 submukös
Hernien    
Hypoproteinaemie
ACE-Hemmer    
Cortison     
Alkohol   
 Nikotin 
 Vorherige Darmoperationen
 Erythrozytenkonzentrate perioperativ
 Krebs ja nein                          
0.2635
0.3807
0.5433
0.8194
0.3677
0.3925
0.1873
0.2188
0.0060
0.1695
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8.5 Vierfeldertafeln
1. Vierfeldertafel zum Grenzwert Kollagenratio = 2                                                                                                   
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) 10     5
Kontrolle (104)   4 100
2. Vierfeldertafel zum Grenzwert Kollagenratio = 3                                                                                                           
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) 13   3
Kontrolle (104) 10 94
3. Vierfeldertafel zum Grenzwert Kollagenratio = 4                                                                                   
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) 14   1
Kontrolle (104) 14 90
4. Vierfeldertafel zum Grenzwert Kollagenratio = 6                                                                                                                                       
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) 15   0
Kontrolle (104) 27 77
5. Vierfeldertafel zum Grenzwert Kollagenratio = 8                                                                        
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) 15   0
Kontrolle (104) 48 56
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6. Berechnungsprinzip bei der Kollagenratio:
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) a b
Kontrolle (104) c d
Sensitivität: a/a+b
Spezifität: d/c+d
Accuracy: a+d/n           (n = 119)       
7. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 M = 8                                                                                                                                                                                 
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   4 11
Kontrolle (104) 57 47
8. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 M = 10                                                                                                                              
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   9   6
Kontrolle (104) 90 14
9. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 M = 12                                                                                                                                             
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   13 2
Kontrolle (104) 100 4
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10. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 M = 14           
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   15 0
Kontrolle (104) 104 0
11. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 SM = 8                      
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   1 14
Kontrolle (104) 15 89
12. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 SM = 10                                                                                                                                                                                 
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   2 13
Kontrolle (104) 47 57
13. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 SM = 12                                                                                      
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   5 10
Kontrolle (104) 85 19
14. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP1 SM = 14                                                          
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)     7 8
Kontrolle (104) 101 3
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15. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP2  M = 8                                                                                                                  
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   0 15
Kontrolle (104) 13 91
16. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP2  M = 10                                                                                                                                                                                 
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   4 11
Kontrolle (104) 44 60
17. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP2  M = 12                                                                                                                        
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   5 10
Kontrolle (104) 86 18
18. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP2  M = 14                                                                      
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   11 4
Kontrolle (104) 100 4
19. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP9  SM = 8                                                                                                                                                                                 
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   0 15
Kontrolle (104) 17 87
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20. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP9  SM = 10                                                                                                         
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   3 12
Kontrolle (104) 48 56
21. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP9  SM = 12                                                                               
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   4 11
Kontrolle (104) 72 32
22. Vierfeldertafel zum Grenzwert MMP9  SM = 14                                                                                                                                                                                 
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15)   9 6
Kontrolle (104) 97 7
23. Berechnungsprinzip für die Matrix-Metalloproteinasen:
Wert unterschritten Wert überschritten
Insuffizienzen (15) b a
Kontrolle (104) d c
Sensitivität: a/a+b
Spezifität: d/c+d
Accuracy: a+d/n            (n = 119)                                                                                      
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